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(57) Resumen 

La presente invencidn se refiere a nuevos derivados de pirazolinas de fiSnnula general (I), asf como a sus sales fisioldgicamente 
aceptables, a los procedimientos en terap6utica humana y/o veterinaria y a las composidones fannacftiricas que los contienen. Los nuevos 
compuestos objeto de la presente invencidn pueden ser utOizados en la industria .fennacdutica como intennedios y para la preparacidn 
de roedicamentos. En particular se pueden utilizar para la elaboraci5n de medlcamentos para el tratamiento de la inflamaddn y de otros 
trastomos asociados con la inflamacidn y otros procesos mediados por la cidooxigenasa-2, por ejemplo la aitritis, el tratamiento del dolor 
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DERIVADOS DE PIRAZOLINAS, SU PREPARACION Y SU APLICACION 

COMO MEDICAMENTOS 

Campo de la invencion 
5 La presente invencion se refiere a nuevos derivados de pirazolinas, 

de fdrmuia general (I), asi como a sus sales fisioldgicamente aceptables, a 
ios procedimlentos para su preparacion, a su aplicaci6n como 
medicamentos en terapeutica humana y/o veterinaria y a las 
composiciones fanmac^uticas que Ios contienen. 
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(I) 

Los nuevos compuestos objeto de la presente invenci6n pueden ser 
utilizados en la industria famiaceutica como intermedios y para la 
preparacion de medicamentos. 

15 

Antecedentes de la invencion 

Los agentes antiinflamatorios no esteroidicos (AINES) se dasifican 
tradlcionalmente como antiinflamatorios, antipireticos y analgesicos para el 
alivio sintomatico de la inflamacion, fiebre y dolor suave o moderado. Las 

20 principaies indicaciones para estos fdrmacos son osteoartritis, artritis 
reumatoide y otras enfermedades inflamatorias de las articulaciones, asi 
como para el tratamiento de inflamaciones asociadas a pequenas heridas 
y como analgesicos de amplio uso, Los AINES son esencialmente 
inhibidores de las respuestas inflamatorias agudas, pero en Ios trastomos 

25 reumdticos tienen escaso efecto sobre Ios camblos degenerativos 
subyacentes producidos en Ios tejidos. 
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Ei descubrimiento del principal mecanismo de accion de los AINES 
por Inhibicion de la ciclooxigenasa (COX) [J.R. Vane, Nature, 1971, 231, 
232] proporciono una explicacion satisfactoria de sus acciones 
terapeuticas y establecio la importancia que tienen ciertas prostagiandinas 
5 como mediadores de la enfemnedad inflamatoria [RJ. Flower, J.R. Vane, 
Biochem. Pharw,, 1974. 23. 1439; J.R. Vane. R.M. Betting, Postgrad Med. 
J.. 1990, 66(Suppl 4;, S2]. La toxicidad gastrica de los clasicos AINES, ai 
igual que sus efectos beneficiosos, se debe a la supresion de la sfntesis de 
prostagiandinas via inhibicion de la enzima COX. Aunque se ban seguido 

10 diversas estrategias (recubrimiento ent^rico para prevenir absorcion en el 
est6mago, administracion parenteral, formulacion de profarmacos, etc.) 
para reducir las lesiones gastrointestinales ocasionadas por los AINES, 
ninguna de estas modificaciones ha proporcionado un impacto significative 
en la incidencia de reacciones adversas graves tales como perforacion o 

15 hemorragias. 

El descubrimiento de una prostaglandin-sintetasa inducida, 
denominada ciclooxigenasa-2 (COX-2). distinta de la enzima constitutiva, 
denominada actualmente ciclooxigenasa-1 (COX-1) [J. Sirois, J.R. 
Richards, J. Biol. Chem., 1992, 267, 6382], ha renovado el interes en el 

20 desarrollo de nuevos farmacos antiinfiamatorios. La identificacion de ia 
isofomia COX-2 ha llevado a la hipotesis de que pueda ser responsable de 
ia produccion de prostagiandinas en los lugares donde se produce la 
inflamacion. Por consiguiente, la inhibicion selectiva de esta isoenzima 
reduciria la inflamacion sin manifestar los efectos secundarios de toxicidad 

25 gastrica y renal. La isoenzima COX-1 se expresa constitutivamente en la 
mayor parte de los tejidos con la funcion de sintetizar prostagiandinas las 
cuales regulan la actividad normal de ia celuia. Por otra parte, ia isoenzima 
COX-2 no esta presente nomialmente en las celulas pero en la inflamacion 
cninica los niveles de proteina COX-2 incrementan en paralelo con ia 

30 sobreproduccidn de prostagiandinas [J.R. Vane. R.M. Bottihg, Infalmm. 
Res., 1995, 44, 1]. Por tanto, un inhibidor selectivo de COX-2 tiene las 
mismas propiedades antiinflamatorias. antipireticas y analgesicas que un 
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La presente invencidn se refiere a nuevos derivados de puazolmas de formula general (I), asf como a sus sales fisiol^gicamente 
aceptables, a los procedimientos en terap6utica humana y/o veterinaria y a las composiciones farmac^uticas que los contienen. Los nuevos 
oompuestos objeto de la {vesente invenci^ pueden ser utflizados en la industria farmac6itica como intermedios y para la preparacidn 
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DERIVADOS DE PIRAZOLINAS, SU PREPARACION Y SU APLiCACION 

COMO MEDICAMENTOS 

Campo de la invencidn 

> La presente invencion se refiere a nuevos derivados de pirazolinas, 

de formula general (1), asi como a sus sales fisioldgicamente aceptables, a 
los procedtmientos para su preparacion, a su apiicadon como 
medicamentos en terapeutica humana y/o veterinaria y a las 
composiciones farmac6uticas que los contienen. 



10 



15 




(I) 

Los nuevos compuestos objeto de la presente invenddn pueden ser 
utilizados en la Industria fannaceutica como intermedios y para la 
preparacion de medicamentos. 



Antecedentes de la invencion 

Los agentes antiinflamatorios no esterofdicos (AINES) se dasifican 
tradicionalmente como antiinflamatorios, antipireticos y analgesicos para el 
alivio sintomatico de la inflamacion, fiebre y dolor suave o moderado. Las 

20 principales indicaclones para estos fdmiacos son osteoartritis, artritis 
reumatoide y otras enfenmedades inflamatorias de las articuladones, asi 
como para el tratamiento de inflamaciones asodadas a pequenas heridas 
y como analgesicos de amplio uso. Los AINES son esencialmente 
inhibidores de las respuestas inflamatorias agudas. pero en los trastomos 

25 reumaticos tienen escaso efecto sobre los cambios degenerativos 
subyacentes producidos en los tejidos. 
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El descubrimiento del principal mecanismo de accion de los AINES 
por inhibicion de la ciciooxigenasa (COX) [J.R. Vane, Nature, 1971, 231, 
232] proporciono una expiicacion satisfactoria de sus acciones 
terapeuticas y establecio la importancia que tienen ciertas prostaglandinas 
5 cxDmo mediadores de la enfemnedad inflamatoria [RJ. Flower, J.R, Vane, 
Biochem, Pharm., 1974. 23, 1439; J.R. Vane, R.M. Betting, Postgrad Med. 
J., 1990, 66(Suppl 4), S2]. La toxicidad gastrica de los clasicos AINES, al 
igual que sus efectos beneficiosos, se debe a la supresion de la sfntesis de 
prostaglandinas via inhibicion de la enzima COX. Aunque se han seguido 

10 diversas estrategias (recubrimiento enterico para prevenir absorcion en el 
est6mago, administracion parenteral, formulacion de profarmacos, etc.) 
para reducir las lesiones gastrointestinales ocasionadas por los AINES, 
ninguna de estas modificaciones ha proporcionado un impacto significativo 
en la incidencia de reacciones adversas graves tales como perforacion o 

15 hemorragias. 

El descubrimiento de una prostaglandin-sintetasa inducida, 
denominada ciclooxigenasa-2 (COX-2), distinta de la enzima constitutiva, 
denominada actualmente ciclooxigenasa-1 (COX-1) [J, Sirois, J.R. 
Richards, J. BioL Chem., 1992, 267, 6382], ha renovado el interns en ei 

20 desarrolio de nuevos farmacos antiinflamatorios. La identificacion de la 
isofbrma COX-2 ha ilevado a la hipotesis de que pueda ser responsable de 
la produccion de prostaglandinas en los lugares donde se produce la 
inflamacion. Por consiguiente, la inhibicion selectiva de esta isoenzima 
reduciria la inflamacion sin manifestar los efectos secundarios de toxicidad 

25 gastrica y renal. La isoenzima COX-1 se expresa constitutivamente en la 
mayor parte de los tejidos con la funcion de sintetizar prostaglandinas ias 
cuales regulan la actividad normal de la celula. Por otra parte, la isoenzima 
COX-2 no esta presente normalmente en las celulas pero en la inflamacion 
cronica los niveles de proteina COX-2 incrementan en paraielo con la 

30 sobreproduccidn de prostaglandinas [J.R. Vane, R.M. Betting, Infaimm, 
Res., 1995, 44, 1]. Por tanto, un inhibidor seiectivo de COX-2 tiene las 
mismas propiedades antiinflamatorias, antipireticas y analgesicas que un 
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antiinfiamatorio no esteroide convencional y ademas inhibe las 
contracciones uterinas inducidas por hormonas y presentan potenciales 
efectos anticancerigenos y efectos beneficiosos en la prevencion del 
desan-ollo de la enfemriedad de Alzheimer. Por otra parte un inhibidor 
5 selectivo de COX-2 disminuye la potencial toxicidad gastrointestinal, 
reduce los potenciales efectos secundarios renales y disminuye los efectos 
de los tiempos de sangria. 

Por analisis de difraccion de rayos-X se ha determinado ia estructura 
tridimensional de COX-1 [D. Picot, PJ. Loll, R.M. Garavito, Nature, 1994, 

10 367, 243]. Tres de las helices de la estructura conforman la entrada a! 
canal de ciclooxigenasa y su insercion en ia membrana permite que el 
acido araquidonico acceda al sitio active desde el interior de la bicapa. El 
sitio activo de la ciciooxigenasa es un largo canal hidrofobico y los autores 
argumentan que los AINES inhiben la COX-1 al excluir el acido 

15 araquidonico de la parte superior del canal. Recientemente [R.S. Service, 
Science, 1996, 273, 1660], se ha descrito ia estructura tridimensional de 
COX-2, lo cual permite comparar similitudes y diferencias entre ambas 
isoformas y por consiguiente estudiar nuevos farmacos que inhiban 
selectivamente la COX-2. Las estructuras de COX-1 y COX-2 muestran 

20 que los sitios donde los agentes antiinflamatorios se unen con las enzimas 
son muy semejantes pero, como minimo, existe la diferencia de un 
importante aminoacido. Una voluminosa isoleucina presente en el sitio 
activo de COX-1 es reemplazada por una valina en COX-2. La isoleucina 
bloquea la cavidad lateral que queda separada del centre de enlace 

25 principal de ambas isoenzimas. La cavidad bloqueada de COX-1 no impide 
la union de los AINES cl^sicos, pero un inhibidor que necesite ei punto de 
apoyo extra que proporciona la cavidad lateral se enlazara m&s fdcilmente 
con COX-2 que con COX-1. Por consiguiente, un modelo de 
antiinflamatorios de nueva generacion son los inhibidores de 

30 ciclooxigenasa que tengan gran preferencia por la cavidad lateral de COX- 
2. 
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En la bibliografia quimica se han descrito derivados de heterociclos 
aromaticos nrtrogenados de cinco miembros con actividad inhibidora de 
COX-2. Dentro de estos derivados de azoles se incluyen piaoles [W.W. 
Wilkerson. et al, J. Med. Chem.. 1994, 37. 988; W.W. Wilkerson, et al, J. 
5 Med. Chem., 1995. 38. 3895; I.K. Khanna. et al. J. Med. Chem., 1997, 40, 
1619], pirazoles [T.D. Penning, et al, J. Med. Chem., 1997, 40, 1347; K. 
Tsuji, et al, Chem. Pharm. Bull., 1997, 45, 987; K. Tsuji, et al, Chem. 
Pharm. Bull., 1997. 45, 1475], o imidazoles [Khanna, et al, J. Med. Chem., 
1997, 40,1634]. 

10 Nosotros hemes descubierto ahora que los nuevos compuestos 

derivados de pirazolinas de formula general (I) presentan unas 
interesantes propiedades biologicas y que los hacen especialmente utiles 
para su utilizacion en terapeutica humana y/o veterinaria. Los compuestos 
objeto de esta invencion son utiles como agentes con actividad 

15 antiinflamatoria y en otras enfermedades en las que interviene la 
ciciooxigenasa-2, sin que presenten la toxicidad gastrica y renal de los 
cidsicos AiNES. 

Descrlpcion detallada de la invencion 

20 

La presente invencion proporciona nuevas pirazolinas que inhiben la 
enzima ciclooxigenasa-2, con aplicacion en Medicina humana y/o 
veterinaria como antiinflamatorios y en otras enfemnedades en las que 
interviene la ciclooxigenasa-2, y que presentan baja o nula toxicidad 

25 gdstrica y renal, tratandose por tanto de antiinflamatorios con mejor perfii 
de seguridad. Los nuevos compuestos objeto de la presente invencidn son 
derivados de A^-pirazoiinas, tambi^n conocidas como 4,5-dihidro-1H- 
pirazoles, tratandose por tanto de heterociclos nitrogenados no 
aromaticos. Por consigulente los anillos de pirazolinas no son pianos a 

30 diferencia de los azotes previamente descritos. Los compuestos objeto de 
la presente invencion responden a la formula general (I) 
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R1 



10 




en la cual 

Ri represents un atomo de hidrogeno, un grupo metilo, 
15 fluorometilo, difluorometiio, trifluorometilo, acido carboxilico, carboxilato de 
alquilo inferior de 1 a 4 atomos de carbono, carboxamida o ciano, 
R2 representa un atomo de hidrogeno o un gmpo metilo. 
R31 R4. R7 y Re 1 iguales o diferentes, representan un Stomo de 
hidrogeno, cloro, fluor. un grupo metilo, trifluorometilo o metoxi, 
20 R5 representa un atomo de hidrogeno, cloro, fluor, un grupo 

metilo, trifluorometilo, metoxi o trifluorometoxi, con la condicion -en todos 
los casos- de que Re representa un grupo metilsulfonilo, aminosulfonllo o 
acetilaminosuifonilo, 

Re representa un atomo de hidrdgeno, cloro, fluor, un grupo 
25 metilo, trifluorometilo, metoxi o trifluorometoxi, con la condiddn -en todos 
los casos- de que R5 representa un grupo metilsulfonilo, aminosulfonllo o 
acetilaminosuifonilo. 

Para el case en el que R, representa un grupo metilo 
R2 representa un atomo de hidrogeno o un grupo metilo, 
30 R3 y Rg , iguales o diferentes, representan un atomo de hidrogeno. 

cloro, fluor. un grupo metilo, o trifluorometilo, 

R4 representa un atomo de hidrogeno, fluor, un grupo metilo, trifluoro- 
metilo o metoxi. 
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R5 representa un atomo de fiiior, un grupo trifiuorometilo o 
trifluorometoxi, con la condicion -en todos los casos- de que representa 
tin grupo metilsulfonilo o aminosulfoniio, 

Rq representa un atomo de hidrogeno. cloro, fluor, un grupo metilo, 
5 trifiuorometilo, metoxi o trifiuorometoxi, con la condicion -en todos los 
casos- de que R5 representa un grupo metiisulfoniio o aminosulfoniio, y 

R7 representa un ^tomo de hidrogeno, cloro, fluor. un grupo metilo, 
trifiuorometilo o metoxi. 

Los nuevos compuestos de fonmula general (I) tienen un atomo de 

10 cart)ono asimetrico y por lo tanto pueden ser preparados 
enantiomericamente puros o como racematos. Los racematos de los 
compuestos (I) pueden ser resueltos en sus isomeros opticos por metodos 
convencionales. como por ejempio separacion mediante cromatografia de 
fase estacionaria quiral o por cristalizacion fraccionada de sus sales 

15 diastereoisomeras, las cuales pueden prepararse por reaccion de los 
compuestos (I) con acidos enantiomericamente puros. Asfmismo, tambien 
pueden obtenerse por sintesis enantioselectiva utilizando precursores 
quirales enantiomericamente puros. 

La presente invencion se refiere igualmente a las sales 

20 fisiologicamente aceptables de los compuestos de formula general (i), en 
particular las sales de adicion de acidos minerales tales como los acidos 
clorhfdrico, bromhidrico. fosforico. sulfurico, nitrico, etc. y con acidos 
organicos tales como los acidos citrico, maleico, fumarico. tartarico o sus 
derivados, p-toluensulfonico, metanosulfonico, canfosulfdnico, etc. 

25 Los nuevos derivados de formula general (I) pueden utilizarse en 

mamiferos, incluido el hombre, como antiinflamatorios para el tratamiento 
de la inflamacion y para el tratamiento de otros des6rdenes asociados con 
la inflamacidn, tales como analgesicos para el tratamiento del dolor y 
migraFia, o como antipireticos en el tratamiento de la fiebre. Por ejempio, 

30 los nuevos derivados de formula general (I) pueden utilizarse en el 
tratamiento de la artritis, incluyendo pero no limitandolo al tratamiento de ia 
artritis reumatoide. espondiloartropatias. artritis gotosa, lupus eritomatoso 
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sistemico, osteoartritis y artritis juvenil. Los nuevos derivados de formula 
general (I) pueden utilizarse en el tratamiento del asma, bronquitis, 
transtornos menstruales, tendinitis, bursitis y diversos estados que afectan 
a la piel tales como psoriasis, eczema, quemaduras y dermatitis. Los 
5 nuevos derivados de formula general (I) tambien pueden utilizarse en el 
tratamiento de afecciones gastrointestinales tales como el sindrome de la 
inflamacion del intestino, la enfermedad de Crohn, gastritis, sindrome del 
colon irritable y colitis ulcerosa. 

Los nuevos derivados de formula general (I) pueden prepararse, de 
10 acuerdo con ia invencion, segun ios metodos que se indican a 
continuacion: 

Metodo A 

La obtencion de Ios compuestos de formula general (I) se lleva a 
15 cabo por reaccion de un compuesto de formula general (II) 



20 




R5 



(11) 

25 en la cual representa un atomo de hidrogeno, un gmpo metilo, 
fluorometilo, difluorometilo. trifiuorometilo y acido carboxiiico, y R2, R3, R4 y 
R5 tienen el mismo significado indicado anteriormente para la fbrmula 
general (i), con una fenilhidrazina de fdrmula general (III) en forma de base 
o de sal 
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en la cual Re, R7 y Rs tienen el mismo significacio descrito anteriormente 

10 para la formula general L 

La reaccion se efectua en presencia de un disolvente adecuado 
como, por ejempio, aicoholes tales como metanol, etanol, eteres tales 
como dioxano, tetrahidrofurano, o mezclas de estos u otros disolventes. La 
reaccion transcurre en medio acido, que puede ser organico como, por 

15 ejempio, el acido acetico, o inorganico como, por ejempio, el acido 
clorhldrico, o una mezcia de ambos, o bien en un medio basico como, por 
ejempio, piperidina, piperazlna, hidroxido sodico, hidroxido potdsico, 
metoxido sodico o etdxido s6dico, o una mezcia de ios mismos. El propio 
medio acido o basico puede actuar tambien como disolvente. Las 

20 temperaturas mas adecuadas oscilan entre la temperatura ambiente y la 
temperatura de refiujo del disolvente y Ios tiempos de reaccion estan 
comprendidos entre varias horas y varies dias. 

M^TODO B 

25 La obtencion de Ios compuestos de formula general (I), en la cual R^ 

representa un grupo carboxilato de alquilo inferior de 1 a 4 atomos de 
carbono y Rj, R3, R4, Rs, Re. R? y Ra tienen el mismo significado indlcado 
anteriormente, tiene lugar por reaccion de un compuesto de formula 
general (I) en la cual Rt representa un grupo de acido carboxilico (COOH) 

30 y R2. R3. R4, R5, Rfi, R7 y Rg tienen el mismo significado indicado 
anteriormente, con un reactivo adecuado para la formacion del cloruro de 
acido como, por ejempio, cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo, y posterior 
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reaccion para su esterificacion con un alcohol alifatico de 1 a 4 atomos de 
carbono en presencia de una base organica, tal como la trietiiamina o 
piridina, o bien por reaccion directa del acido carboxtlico con el 
correspondiente alcohol anhidro saturado con acido clorhidrico gas. La 
5 reaccion se efectua en el seno del propio reactive como disolvente o en el 
seno de otros disolventes adecuados como, por ejempio, hidrocarburos 
halogenados tales como diclorometano, clorofomio o tetracloruro de 
carbono, eteres tales como dioxano, tetrahidrofurano, eter etiiico o 
dimetoxietano. Las temperaturas mas adecuadas oscilan entre O^C y la 
10 temperatura de reflujo del disolvente y los tiempos de reaccion estan 
comprendicos entre diez minutos y 24 horas. 

METODO C 

La obtencion de los compuestos de formula general (I), en la cuai 
15 representa un grupo carboxamida y Rj, R3, R4, R5. Re. R? V Rs tienen el 
mismo significado indicado anteriomriente, se efectua por reaccidn de un 
compuesto de fomnula general (I) en la cual R^ representa un grupo acido 
carboxilico y Rj. R,. R4, R5, Re. R7 y Ra tienen el mismo significado indicado 
anteriomriente, con un reactive adecuado para la formacion del 
20 correspondiente cloruro de acido como. por ejempio, cloruro de tionilo o 
doruro de oxalilo y posterior reaccion con amoniaco, que puede estar en 
forma de solucion acuosa concentrada o disuelto en un disolvente 
adecuado. La reaccion se efectua en el seno de un disolvente adecuado 
como, por ejempio, eteres tales como dioxano, tetrahidrofurano, eter etilico 
25 o dimetoxietano. Las temperaturas mas adecuadas oscilan entre OX y la 
temperatura de reflujo del disolvente y los tiempos de reaccion estdn 
comprendidos entre 1 y 24 horas. 

METODO D 

30 La obtencion de los compuestos de formula general (I), en la cual R, 

representa un grupo ciano y R2, R3, R4, R5. Re. R7 y Re tienen el mismo 
significado indicado anteriormente. se efectua por reaccion de un 
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compuesto de formula general (I) en la cuai R, representa un grupo 
carboxamida y R2. R3, R4. R5, Re, R7 y Re tienen el mismo significado 
fndicado anteriormente. con un reactive adecuado como, por ejempio, el 
complejo dimetiiformamida-cloruro de tionilo o cloruro de metanosulfonilo. 
5 La reaccion se efectua en el seno de un disolvente adecuado como, por 
ejempio, dimetilformamida o piridina. Las temperaturas mas adecuadas 
oscilan entre O^C y la temperatura de reflujo del disolvente y los tiempos de 
reaccion estdn comprendidos entre quince minutos y 24 horas. 

10 METODO E 

Los compuestos de formula general (11), intermedios para la 
obtencion de los compuestos de formula general (I), son comerciales o se 
pueden obtener mediante diferentes metodos conocidos entre los que se 
encuentran: 

15 

METQPO ^-1 

La obtencion de los compuestos de formula general (II), en la cuai 
representa un grupo mono- di- o trifluorometilo, R2 representa un Stomo de 
hidrogeno y R3. R4 y R5 tienen el mismo significado indicado anteriormente 
20 para los compuestos de formula general (I), se efectua por reaccion de un 
benzatdehido de formula general (IV) 
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5 




R5 



(IV) 

en la cual R3, R4 y R5 tienen ei mismo significado indicado anteriormente 
para la formula general (I), con cloruro de N-fenil(mono, di o 
trifluoro)acetimidotlo en presencia de un fosfonato de dialquilo, tal como 
fosfonato de dietilmetilo, y una base organica fuerte, tal como LDA 
(diisopropilamiduro de litio), o por reaccion de Wittig con mono-, di- o 
trifluoroacetilmetilentrifenilfosforano y una base tal como carbonato sodico 
o carbonato potasico. La reaccion se efectua en el seno de un disolvente 
adecuado como. por ejempio, diclorometano, cioroformo o benceno. o un 
6ter tai como tetrahidrofurano, eter etilico, dimetoxietano o dioxano. Las 
temperaturas mas adecuadas oscilan entre -70°C y la temperatura de 
refiujo del disolvente, y ios tiempos de reaccion estan comprendicos entre 
quince minutes y veinte horas. 

METODO E-2 La obtencion de Ios compuestos de formula general (11), en 
la cual R, representa un grupo metilo o trifluorometilo, Rj representa un 
25 grupo metilo y R3. R4 y R5 tienen el mismo significado indicado 
anteriormente para Ios compuestos de formula general (I), se efectua por 
reaccion de un compuesto de fonmula general (V) 




R5 



10 



15 



20 



HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26) 



wo 99/62884 



PCT/ES99/001S6 



12 

(V) 

en ia cual R2 representa un grupo metilo y R3. R4 y R5 tienen el mismo 
significado indicado anteriormente para ios compuestos de f6rmula general 
(1), con anhldrido mono-, di- o trifluoroacetico en presencia del complejo 
5 sulfuro de dimetilo-trifluoruro de boro. La reaccion se efectua en el seno de 
un disoivente adecuado como, por ejempio, hidrocarburos halogenados 
tales como didorometano, cloroformo o tetracloruro de carbono o uteres 
tales como dioxano, tetrahidrofurano, 6ter etilico o dimetoxietano. Las 
temperaturas mas adecuadas osciian entre -70^C y la temperatura de 
10 refiujo del disoivente, y Ios tiempos de reaccion estan comprendidos entre 
veinte minutes y veinte horas. 

METODO E-3 

La obtencion de Ios compuestos de formula general (II), en la cual R^ 
15 representa un grupo metilo o trifluorometilo, R2 representa un atomo de 
hidrogeno y R3, R4 y R5 tienen el mismo significado indicado anteriormente 
para Ios compuestos de formula general (I), se lleva a cabo por diferentes 
procedimientos entre ios cuales se encuentran, por ejempio, la reaccl6n de 
Claisen-Schmidt entre un benzaldehido de fomnuia general (IV) y acetona o 
20 1,1,1rtrifluoroacetona en presencia de una soiucion acuosa de un 
hidroxido de metal alcalino tal como hidrdxido s6dico o hidrbxido potasico o 
bien acido acetico y piperidina; reacci6n de Wittig-Homer entre un 
benzaldehido de formula general (IV) y un fosfonato de 2-oxo-alquilo en 
presencia de una soiucion acuosa de una base como. por ejempio, 
25 carbonato potasico o bicarbonate potasico; la reaccion de un benzaldehido 
de formula general (IV) con a,a-bis(trimetiisilil)-t-butiicetimina en presencia 
de un acido de Lewis tal como, por ejempio, dibromuro de zinc o por 
reaccion de un compuesto de fomiula general (VI) 
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R5 



(VI) 

en la cuai R3. R4 y R5 tienen el mismo signlficado descrito anteriormente 
10 para la formula general (I), con trimetilaluminio en presencia de triclomro 
de aluminio. 

La reaccion se efectua en el seno de un disolvente adecuado como, por 
ejemplo, un alcohol tal como metanol o etanoi, un hidrocarburo 
halogenado tal como tetraclomro de carbono, cloroformo o didorometano, 
15 un eter tal como tetrahidrofurano, eter eti'lico, dioxano o dimetoxietano, 
agua o una mezcia de los mismos. La temperatura de la reaccion puede 
oscilar desde -60*^0 hasta la temperatura de reflujo del disolvente y los 
tiempos de reaccion pueden oscilar desde dos horas hasta varies dias. 

20 M^TODO E-4 

La obtencion de los compuestos de fomiula general (II), en la cual 
y R2 representan un atomo de hidrogeno y R3, R^ y R5 tienen el mismo 
signlficado indicado anteriormente para los compuestos de formula general 
(I), se lleva a cabo por diferentes procedimientos entre los cuales se 

25 encuentran, por ejemplo, reaccion de Wittig-Homer con un benzaldehido 
de formula general tV y posterior reduccion del ester a,p-insaturado 
obtenido con un hidruro metdlico tal como hidruro de diisobutilaluminio 
(Dibal): por reaccion de un benzaldehido de fdrmula general IV con a,a- 
bis(trimetilsilil)-t-butilacetaldimina en presencia de un acido de Lewis tal 

30 como dibromuro de zinc o por condensacion de un benzaldehido de 
fdrmula general IV con acetaldehido en presencia de un hidroxido de metal 
aicalino tal como hidroxido sodico o hidroxido potasico. 
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METODO F 

La obtencion de los compuestos de formula general (I), en ia cual 
Ri, R2. R3. R4. R7 y Re tienen el mismo signlficado indicado anteriormente y 
5 R5 representa un atomo de hidrogeno, cloro, fluor, un grupo metilo, 
trifiuorometilo, metoxi o trifluorometoxi, con la condlcion -en todos los 
casos- de que Rg representa un grupo acetilaminosulfonilo, o bien Rg 
representa un dtomo de hidrdgeno, cloro, flCior, un grupo metilo, 
trifiuorometiio, metoxi o trifluorometoxi. con la condicion -en todos los 

10 casos- de que R5 representa un grupo acetilaminosulfonilo, 

se efectua por reaccion de un compuesto de formula general (I) en la cual 
Ri. R21 R7 y R3 tienen el mismo significado indicado anteriormente y 

R5 representa un atomo de hidrogeno. cloro. fluor. un grupo metiio, 
trifiuorometilo. metoxi o trifluorometoxi, con la condicion -en todos los 

15 casos- de que R^ representa un grupo aminosulfoniio, o bien R^ representa 
un atomo de hidrogeno, cloro. fluor. un grupo metilo, trifluorometHo, metoxi 
o trifluorometoxi. con la condicion -en todos los casos- de que R5 
representa un grupo aminosulfoniio, 

con un reactivo adecuado como, por ejempio, cloruro de acetilo o 
20 anhidrido acetico. La reaccion se efectua en ausencia de disolvente o en el 
seno de un disolvente adecuado como, por ejempio, dimetilformamida o 
piridina. Las temperaturas mas adecuadas oscilan entre 0°C y la 
temperatura de reflujo y los tiempos de reaccion estan comprendidos entre 
quince minutos y 24 horas. 
25 La invencion proporclona composiciones farmaceuticas que 

comprenden, ademas de un excipiente famiacSuticamente aceptable. ai 
menos un compuesto de fomiula general (I) o una de sus sales 
fislol6gicamente aceptables. La invenci6n tambiSn se refiere al empleo de 
un compuesto de formula general (I) y sus sales fisiologicamente 
30 aceptables en la elaboracion de un medicamento para el tratamiento de la 
inflamacion y/o para el tratamiento de otros trastomos asociados con la 
inflamacion. En ios ejemplos siguientes se indica la preparacion de nuevos 
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compuestos de acuerdo con la invencion. Se describen tambien algunas 
formas de empleo tipicas para los diferentes campos de aplicacion, asi 
como formulas gaienicas aplicables a los compuestos objeto de la 
invencion. Los ejemplos que se indican a continuacion, dados a simple 
5 titulo de ilustracion, no deben de ningun modo llmitar la extension de la 
invencidn. 

Ejempio 1 (entrada 1 de las Tablas) .- 1 -(4-Aminosulfoniifenil)-4>5-dihidro-5- 
(4-metilfenil)-3-trifluorometiHH-pirazol 

10 



15 




SOjNHj 



Preparacion de (£)-1.1,1-trifluoro-4-(4-metilfenil)-3-buten-2-ona (M6todo E- 
1) 

20 En un matraz con atmosfera seca inerte se introducen 15 ml de THF 

anhidro y se enfrfa a -70°C. Se anade solucion de LDA 2M en THF-hexano 
(5 ml, 10 mmoles) y fosfonato de dietilmetilo (0,75 ml, 5 mmoles) disuelto 
en 5 ml de THF y se agita durante 30 minutes. A continuacidn se adiciona, 
gota a gota. cloruro de N-feniltrifluoroacetimidoilo (1,04 g, 5 mmoles) 

25 (preparado segun Tamura, K.; Mizukami, H. et aL; J. Org. Chem., 1993. 58 , 
32-35) y se continua la agitacion en las mismas condiciones durante 1 
hora. Se anade p-tolualdehido (0,6 g, 5 mmoles), se quita el bano frio y se 
deja agitando a temperatura ambiente durante 16 horas. Se anaden 10 ml 
de HCI 2N y se continua agitando durante 4 horas. Se elimina el THF al 

30 rotavapor, se extrae con eter etilico (3x20 ml) y la reunion de lbs extractos 
organicos se lava con solucion de bicarbonato sodico 5% y con soluci6n 
saturada de cloruro sodico hasta tener pH«6. Se seca con sulfato sodico 
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anhidro y se evapora. El aceite crudo obtenido se purifica mediante 
cromatografia en columna a traves de gel de silice a presion (eluyente: 
AcOEt-Eter de petroleo 1:9) obteniendose la (Ey 1,1,1-trifluoro-4-(4- 
metilfenil)-3-buten-2-ona (0,8 g, rendimiento: 75%) en fonna de aceite 
5 daro. 

IR (pelicula, cm''): 1715. 1601. 1201, 1183, 1145, 1056, 811. 703 
^H-RMN (CDCI3): 5 2.4 (s. 3H); 6,97 (d. J=18Hz. 1H); 7.25 (d. J=9Hz. 2H); 
7.54 (d. J=9Hz, 2H): 7.95 (d, J=18Hz. 1H). 
Cromatografia de capa fina (CCF) (Eter de petroleo): Rf=0,16 

1 0 Preparacion de 1 -(4-aminosulfonilfenil)-4.5-dihidro-5-(4-metllfenil)-3- 
trifluorometiUH-pirazol (METODO A) 

Una solucion de clorhidrato de 4-(aminosulfonil)fenilhidrazina (0,82 g. 
3,69 mmoles) y (£)-1,1,1-trifluoro-4-(4-metilfenil)-3-buten-2-ona (0,79 g, 
3,69 mmoles) en 15 ml de acido acetico se refluye durante 3 horas en 

15 atmosfera de nitrogeno. Se enfria, se vierte sobre agua y se extrae con 
AcOEt. La solucion organica se lava con agua, se seca con sulfate sodico 
anhidro y se evapora a sequedad a vacio. El cmdo asi obtenido se 
cristaliza de EtOH-Eter de petroleo y se obtiene 1-(4-aminosulfonilfenil)- 
4,5-dihidro-5-(4-metilfenil)-3-trifluorometil-1H-pirazol (0.65 g, rendimiento: 

20 45%). p.f. = 140-3°C. 

IR(KBr. cm''): 3356, 3268, 1594. 1326. 1170. 1139. 1120. 1097. 
^H-RMN (CDCI3): 5 2,34 (s. 3H); 2.99-3.06 (dd. J=6,9 y 14 Hz; 1H); 3.66- 
3.73 (dd, J=12.6 y 14 Hz, 1H); 4,69 (s anclio. 2H); 5,38-5.45 (dd, J=6,9 y 
12,6 Hz, 1H); 7,04-7,11 (2d, J=8.1 y 9,3 Hz, 4H); 7,17 (d, J=8,1 Hz, 2H); 

25 7,70 (d. J=9.3 Hz, 2H). 

"C-RMN (CDCI3): 20.9; 41.2; 64.5; 113.4; 120.5 (q, J=268 Hz); 125.3; 
127,6; 130,1; 133,2; 136,7; 138.3; 138,8 (q. J=38 Hz); 146A 
CCF (AcOEt): Rf=0.89 

30 Ejempio 2. (entrada 2 de las Tablas) 1 -(4-Aminosulfonilfenil)-4.5-dihidro-5- 
fenil-5-metil-3-trifluorometil-1 H-pirazol 
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SO^NH, 



Preparadon de (E)'1.1.1-trifluoro-4-met!l-4-fenil-3-buten-2-ona (METODO 
E-2) A una solucion de sulfuro de dimetilo-trifluomro de boro (3.9 g, 
5 30 mmoles) en 75 ml de diclorometano enfriada a -60°C se le anade muy 
lentamente anhidrido trifluoroacetico (6,3 g, 30 mmoles). Se agita durante 
10 minutos y se le adiciona lentamente una solucion de a-metilestireno 
(3.54 g. 30 mmoles) en 15 ml de diclorometano, manteniendo la 
temperatura a -60^C. A continuacion se deja subir la temperatura hasta - 

10 50°C, se mantiene durante 15 minutos, se deja subir a continuacion hasta 
O^C y se agita en estas condiciones durante 30 minutos. Se anaden 50 ml 
de eter etilico y 50 ml de solucion acuosa de bicarbonato sodico 10%. Se 
separan las fases y se lava la fase acuosa con mas eter. La reunion de las 
fases etereas se lava con agua, se seca con sulfate sodico anhidro y se 

15 evapora a sequedad en el rotavapor. El crude asi obtenido se purifica 
mediante cromatografia en columna a traves de gel de silice a presion 
eluyendo con eter de petroleo. Se recuperan 2,0 g (51%) de a- 
metilestireno de partida no reaccionado y 2,35 g de (E)- 1,1,1 -trifluoro-4- 
fenil-3-buten-2-ona (rendimiento: 75%) en forma de aceite incoloro, 

20 IR (peli'cula. cm"'): 1709. 1596, 1204, 1142. 1072. 

'H-RMN (CDCI3): 5 2.71 (s, 3H); 6,8 (s, 1H); 7,45 (m. 3H); 7,6 (m, 2H). 

Preparacion de 1 -(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5*fenil-5-metil-3-trifluoro 
metil-IH'pirazol (METODO A) 
25 En un matraz con atmosfera inerte se disuelve (£)-1,1.1-trifluoro-4- 

metil-4-(4-metilfenil)-3-buten-2-ona (1.75 g. 8,2 mmoles), clorhidrato de 4- 
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{aminosulfonil)fenilhidrazina {2 g, 9 mmoles) y piperidina (0,85 g, 10 
mmoles) en 100 ml de etanol y se calienta a reflujo durante 5.5 horas, Se 
enfria, se elimina el solvente al rotavapor. se anade agua al residue y se 
extrae con AcOEt. La fase organica se lava con agua, se seca con sulfate 
5 sodico anhidro y se evapora a sequedad. El producto crudo se purifica 
mediante cromatografia en coiumna a traves de gel de silice a presi6n, 
eiuyendo con AcOEt-Eter de petroleo (4:6) y se obtiene 1-(4- 
anriinosulfonilfenilH.5<lihidro-5-feni!-5-rnetil-3-trifluoronrietll-1H-pi^ en 
fonna de solido bianco (1,46 g. rendimlento: 47%) con un p.f =60-6®C 
10 IR (KBr, cm-'): 3384, 3266. 1593. 1498. 1327, 1151, 1099, 703. 

'H-RMN (CDCI3): 6 1.6 (s. 3H): 2.8 (m.lH); 3,1 (m. 1H); 4,5 (s ancho. 2H); 
7.2 (m, 3H); 7.4-7.55 (m. 4H); 7.7 (d, 2H). 

'^C-RMN (CDCI3): 27.6; 54,2; 63,1; 114.6; 124.0 (q, J=268 Hz); 125.6; 
127,4; 127,8; 129.1; 131.0; 142.0 (q. J=38 Hz); 142.6; 147.5. 

15 

EjemplQ 3 rentrada 3 de las Tablasl.- 1-(4-aminosulfonilfenil)-5-(2.4- 
difluorofenil)-4,5-dlhidro-3-trifluoro metil-1 H-pirazol 



20 




SO^NHj 

25 

Preparacion de (E)-1 .1,1 -trifluoro-4-(2,4-difluorofenil)-3-buten-2-ona 
(Metodo E-3) 

En un matraz se disuelve 2,4-difiuorobenzaidehido (20 g, 0,14 
moles), acido acetico glacial (12,2 g, 0,2 moles) y piperidina (12,2 g, 0,14 
30 moles) en THF (300 ml). Se enfria la solucion a 5-1 O^C y se burbujea en su 
interior CF3COCH3 (8 g. 0,07 moles). Se separa el bano frio, se aumenta la 
temperatura hasta temperatura ambiente y se mantiene en agitacion, a 
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esta temperatura, durante 1 .5 horas, Se adiciona de nuevo CF3COCH3 (5 
g, 0,045 moles) y se deja en agitacion 1.5 horas. Se anaden nuevamente 
5 g y se agita durante 1 ,5 horas. y asi sucesivamente hasta la adicidn total 
de 35 g (0,31 moles) de CF3COCH3. Se anade una solucion de cloruro 
5 amonico al 20% (50 mi) y se elimina el disolvente a presion reducida. Se 
anaden 50 ml de agua y se extrae con AcOEt. La fase organica se lava 
con agua, H2SO4 al 5%, agua y se seca con sulfato sodico anhidro. Se filtra 
y se evapora. El crudo resultante se destila. obteni^ndose 18.1 g de (E)- 
1.1.1-trifluoro-4-(2.4-difluorofenil)-3-buten-2-ona de p.f. 50-1®C. 
10 IR (KBr, cm ^): 1717, 1602, 1583. 1277. 1146. 1059. 706 

^H-RMN (CDCI3): 6 6.9 (m. 2H); 7.05 (d. J=16 Hz, 1H); 7,6 (m. 1H); 8,0 (d, 
J=16Hz. 1H). 

Preparacion de 1-(4-aminosulfonilfenil)-5-(2,4-difluorofenil)-4,5-dihidro-3- 

1 5 trifluorometiM H-plrazol (METODO A) 

Una solucion de clorhidrato de 4-(aminosulfonil)fenilhidrazina (47,8 g, 
0,21 moles) y (£)-1.1,1-trifluoro-4-(2.4-difluorofenil)-3-buten-2-ona (53,1 g 
del 95%, 0,21 moles) en 315 ml de acido acetico se refluye durante 24 
horas en atmosfera de nitrogeno. Se enfn'a, se vierte sobre agua y se filtra. 

20 Se lava con toluene y el producto crudo asi obtenido se cristaliza de 
IsopropanoL Se obtiene 46.2 g. Las aguas madres de cristalizacion, una 
vez concentradas proporcionan otros 12,6 g de producto. En total se 
obtienen 58,8 g (68%) de 1-(4-aminosulfonilfenii)-5-(2,4-difluorofenil>-4.5- 
dihidro-3-trifluorometiHH-pirazol de p.f. 160-2^C. 

25 Tambien se puede proceder de la siguiente manera: 

En un matraz con atmosfera inerte se disuelve etdxido sodico (0,53 g, 
7,72 mmoles) en 45 ml de etanoL Se anade 1,1,1-trifluoro-4-(2,4" 
difluorofenil)-3-buten-2-ona (preparada segun el metodo E-1) (0,913 g, 
3.86 mmoles) y clorhidrato de 4-(amlnosulfonil)fenilhidrazina (0,87 g, 3.87 

30 mmoles) y se refluye durante 16 horas. Se enfria, se evapora a sequedad. 
se anade agua fria, se acidifica con acido acetico y se filtra el solido 
precipitado. Este solido se redisuelve en eter, se trata con C active, se filtra 
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y se eiimina ei disolvente en el rotavapor. El residue resultante se cristaliza 
de Ster etillco-eter de petrdleo (50:50) y se obtiene 1*(4-amlnosulfonllfenil)- 
5-(2.4^JifluorofenilH.5-d'hidro-3-trifluorometil-1H-pirazol (1.02 g, 
rendimiento: 65%) en fonna de solido con p.f.= 160-2°C. 
5 IR (KBr. cm '): 3315. 3232. 1617. 1593. 1506. 1326. 1179. 1099. 1067. 
'H-RMN (CDCI3): 5 3.0 (dd. J=6,3 y 11.4 Hz, 1H); 3.80 (dd, J=11.4 y 12,6 
Hz. 1H); 4.79 (s ancho, 2H); 5.70 (dd. J=6.3 y 12,6 Hz. 1H): 6,8-6,95 (m, 
2H): 7,01-7.09 (m, 3H); 7,74 (d, J=8.7 Hz, 2H). 

10 

Ejemplo 4 /entrada 4 de las Tablas^.- 4,5-dihidro-1-(4-metilfenil)-5-(4- 
n[ietilsulfonilfenil)-3-trifluorometil-1H-pirazol (METODO A) 



15 




20 

En un matraz con atmdsfera Inerte se disueive (E)-1.1,1-trifluoro-4-(4- 
metllsulfonlIfenil)-3-buten-2-ona (preparada segun el metodo E-1) (1.83 g, 
6,58 mmoles) y clorhidrato de 4-metilfenilhidrazina (1,04 g, 6.58 mmoles) 
en 50 ml de etanol, se anaden unas gotas de acldo clortiidrico y se refluye 

25 en atmosfera inerte durante 4 dias. Se enfria y cristaliza el producto. Se 
filtra y se recristaliza de etanol. Se obtiene 4.5-dihidro-1-(4-metilfenil]-5-(4- 
metiisuifoniifenil)-3-trifluorometil-1H-pirazol (0,8 g. rendimiento: 32%) en 
fonna de solido de p.f.= 140-3''C. 
IR (KBr. cm '): 1516. 1310. 1148. 1131. 1060. 774 

30 'H-RMN (CDCI3): 5 2.2 (s. 3H); 2.9(dd. J=7.8. 17,1 Hz. 1H); 3,05(s, 3H)-, 
3,7(dd. J=12.9, 17,1 Hz. 1H); 5,45(dd, J=7,8. 12.9 Hz, 1H); 6,8(d, J=8.4 Hz. 
2H); 7(d. J=8.4 Hz. 2H); 7,45(d. J=8.4 Hz. 2H); 7.9(d. J=8.4 Hz. 2H) 

HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26) 



wo 99/62884 PCT/ES99/00156 

21 



Ejempio 5 ( entrada 39 de las Tablas).- 4.5-dihidro-5-{4-metilfenil)-1-(4- 
fnetilsulfonilfenil)-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (METODO B) 




10 

Se disuelve acido 4,5-dihidro-5-(4-rnetiIfenil)-1-{4-metilsulfonilfenil)- 
1H- pirazol-S-carboxi'lico (6,9 g, 19,3 mmoles) y cloruro de tionilo (3,5 ml, 
48 mmoles) en 50 ml de tetrahidrofurano y se agita a temperatura 
ambiente durante 16 horas. Se evapora a sequedad al rotavapor y el 

15 cloruro de acido crude asi obtenido se disueive en 150 ml de metanol en 
un matraz con atmdsfera inerte, se le anade 8 ml (58 mmoles) de 
trietilamina y se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. Se anade 
agua, se filtra el solido y se lava con abundante agua y con metanoL Se 
obtiene asi el ester metilico deseado (5,8 g, rendimiento: 82%) en forma 

20 de solido color crema que tiene p.f.=1 55-160**C. 

IR( KBr, cm*^): 1741. 1561. 1260. 1226. 1135. 1089 

'H-RMN (CDCI3): 2,3(s. 3H); 3(s. 3H); 3.1(dd.J=6. 18.3Hz. 1H); 3.75(dd. 
J=12,6. 18.3Hz. 1H); 5.4(dd, J=6. 12,6Hz. IH); 7-7.25(m. 6H); 7,7(d, 
J=8.7Hz. 2H) 

25 

Eiempio 6 fentrada 41 de las TablasV - Preparacion de 1-(4- 
aminosulfonilfenil)-4,5<llhidro-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-3K:a 
(METODO C) 
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5 




S02NH2 



Se disuelve acido 1-(4-aminosulfonilfenilH-5-<lihidro-5-(4-metilfenil)-^ 
10 pirazol-S-carboxilico (3,7 g, 10,3 mmoles) y clorutx) de tionilo (3 g, 25,8 
mmoles) en 70 mi de tetrahidrofurano y se agita a temperatura ambiente 
durante 16 horas. Se evapora a sequedad al rotavapor y el cloruro de 
acido crudo asi obtenido se disuelve en 30 ml de metanol en un balon con 
atmosfera inerte, se enfria a 0°C y se le anade 9 ml de soiucion de 
15 hidroxido amonico concentrado disueltos en 20 ml de THF. A continuacion 
se agrta a temperatura ambiente durante 16 horas y se eiimina ei 
disolvente al rotavapor. Se adiciona agua al residuo y se extrae con 
acetato de etilo, que se lava con agua, se seca sobre sulfate sodico 
anhidro y se evapora a sequedad. El residuo crudo asi obtenido se 
20 cristatiza de acetato de etilo-eter de petroleo y se obtienen 2,6 g 
(rendimiento: 72%) del compuesto deseado con p.f.=210-5°C. 
IR (KBr. cm^): 3450. 3337, 1656, 1596. 1345. 1141 

'H-RMN (d^-CHsOH): 5 2,4{s.3H); 3,05(dd. J=6. 17.7Hz, 1H); 3.8(dd. 
J=12.9. 17.7H2, 1H); 5.6(dd. J=6. 12.9Hz. 1H); 7.2-7,3(m. 6H); 7.75(d, 
25 J=8.7Hz, 2H) 

Ejempio 7 (entrada 43 de las Tablas) .- Preparacion de 3-ciano-4.5-dihldro- 
5-(4-metilfenil>-1-(4-metil sulfonilfenil)-1H-pira2ol (METODO D) 
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5 




SO,CH3 

En un matraz con atmdsfera inerte se colocan 6,3 ml de DMF 
anhidra, se enfria a 0°C y se le anade ientamente 2,1 ml de cloruro de 

10 tionilo. Se agita durante 2 horas en las mismas condiciones. Se anade una 
solucion de 4,5-dihidro-5-(4-metilfenll)-1 -(4-metilsulfonilfenll)-1 H-pirazol-3- 
carboxamida (3,8 g, 10,6 mmoles) en 30 ml de DMF y se agita durante 5 
horas a 0°C y, a continuacion, 16 horas a temperatura ambiente. Se vierte 
sobre hielo y se filtra el solido precipitado. Se obtienen 3,35 g (rendimiento: 

15 93%) del producto crudo que se cristaliza de acetato de etilo dando un 
solido amarillo con un p.f.=162-4®C- 
IR (KBr. cm''): 2220, 1593, 1500, 1389. 1296, 1143 
'H-RMN (CDCI3): 6 2.3(s, 3H); 3-3,1 (s+dd, 4H); 3,75(dd, J=12,6. 18Hz, 
1H); 5.5(dd, J=6,3, 12,6Hz, 1H); 7-7,2(m, 6H); 7,7(d. J=8,7Hz, 2H) 

20 

Ejempio 8 (entrada 64 de las Tablas) - 1 -(4-acetilaminosulfonilfenil)-5-(2,4- 
difluorofenil)-4,5-dihidro-3-trifluorometiHH-pirazol (METODO F) 




SO2NHCOCH3 

Se calienta a refiujo durante 2 horas 0,58 g (1,43 mmoles) de 1-(4- 
25 aminosulfonilfenil)-5-(2,4KJifluorofenil)-4,5-dihidro-34rifluorometll-1H-pi^ 
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y 2 ml de cloairo de acetilo. Se enfria, se eyapora a sequedad a presi6n 
reducida y ei residue resultante se disuelve en AcOEt. se lava con agua, 
se seca sobre Na2S04 y se evapora a sequedad. Se obtiene 0,49 g (76%) 



5 trifluorometii-1f/-pirazoi en fornia de solido bianco con p.f.=172-4X. 

IR (KBr, cm-'): 3302, 1723. 1593, 1506. 1337, 1165 
'H-RMN (CDCI3): 6 2,0 (s, 3H); 3,0 (dd. J=6,6, 18.0Hz, 1H); 3,8(dd, J=12,9. 
I8.OH2, 1H); 5.7(dd, J=6.6. 12.9Hz. 1H); 6.9 (m. 2H); 7,05 (m+d. 3H); 7.85 
10 (d, J=8,7Hz.2H);8,1 (s, 1H) 

Ejemplos 9 y 10 (entradas 75 v 76 de las TablasV- 
amtnosulfonilfenil)-5-(2.4-difluorofenil)-4.5<llhidro-3-trifluorometil-1H-^^ 

y (-)-1-(4-aminQ sulfonilfenil)-5-(2.4-difluorofenilV4.5-dihidro-3-trifluQrQ 
15 metil-IH-pirazol 



La .mezcia racemlca (±)-1-(4-aminosulfonilfenii)-5-(2,4<lifluorofenll)- 
4.5-dihldro-3-trifluorometil-1H-pirazol se resuelve en sus enantiomeros per 
cromatografia liquida de alta resolucion utiiizando una columna 
20 CHIRALPAK AS de lO^i de tamano de particula y dimensiones de 25 x 2 
cm (Daicel). fase movil 0,1% de dietilamina en metanol y flujo de 8 ml/min. 
Con un tiempo de retencion de 7,4 minutos se obtiene {'^y^-{4' 
aminosulfonilfenii)-5-(2,4Mjifluorofenil)-4,5-dihidro-34rifluorometil-1H-pir^^ 
como un solido bianco de p.f.: 173-4®C; pureza enantiom^rica 99,9 %; 



de 



1-(4-acetilaminosulfonilfenil)-5-(2,4-difluorofenj|)-4,5-dihidro-3- 




SOjNHj 
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Wd=+183,9 (c=1 CH3OH). Con un tiempo de retencion de 9.2 minutos se 
obtiene (-^1-(4-aminosulfonilfenil)-5-(2,4-difluorofenil)-4.5-dihidro-3- 
trifluorometiMH-pirazol como un solido bianco de p.f.: 173-4*'C; pureza 
enantiomerica >99.9%; [a]D"189,4 (c=1 CH3OH). 
5 Por el mismo procedimiento se obtienen los ejemplos con^espondientes a 
las entradas 77 y 78 de las tablas 

En la Tabia 1 se muestran algunos ejemplos que responden a la 
fonmula general (I) y en la TabIa 2 se indlcan los datos para la 
10 identiflcacl6n de estos compuestos. Los ejemplos 1-36, 44-63 y 65-74 se 
ban preparado segun el m6todo A. los ejemplos 37-39 segun el metodo B, 
los ejemplos 40-42 segun el metodo C, el ejempio 64 segun el metodo F y 
los compuestos enantiomericamente puros 75-78 por resolucion de su 
mezcia racemica. 

15 

TabIa 1 
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Tabla2 



Ejem 
plo 


p.f. 

•c 


IR (KBr) 
cm'' 


'H-RMN (CDCI3) 
5 ppm 


1 


140-3 


3356.3268, 1594. 
1326. 1170, 1139, 
1120, 1097 


2,34(s.3H): 3(dd. J=6.9. 14Hz,1H); 3.7(dd, 
J=12.6. UHz.lH); 4.7(s ancho.2H); 5.4(dd, 
J=6.9. 12.6Hz.1H); 7.1(2d. J=8.1. 9.3HZ.4H); 
7.2(d,J=8.1Hz.2H); 7.7(d.J=9.3Hz.2H) 


2 


60-6 


3384,3266. 1593, 
1498. 1327, 1151. 
1099. 703 


1.6(s.3H); 2.8{m.1H); 3.1(m.1H); 4.5(s ancho. 
2H); 7.2(m. 3H); 7.4-7.55(m. 4H); 7.7(d.2H) 


3 


160-2 


3315.3232. 1617. 
1593, 1506, 1326, 
1179, 1099, 1067 


3(dd.J=6.3, 1 1 .4Hz,1 H); 3.8(dd,J=1 1 .4. 

12.6Hz, 1H); 4.8(s ancho,2H); 5.7(dd.J=6.3, 
12,6Hz.1H); 6,8-6.95(m.2H): 7-7.1(m.3H); 
7.7(d.J=8.7Hz.2H) 


4 


140-3 


1516, 1310. 1148, 
1131, 1060. 774 


2.2(s.3H); 2.9(dd.J=7.8. 17.1Hz,1H); 3<s,3H); 
3.7(dd.J=12.9. 17.1Hz.1H); 5,45(dd.J=7.8. 
12.9Hz.1H); 6.8(d.J=8,4Hz,2H); 7(d.J=8,4Hz, 
2H); 7.45(d.J=8,4Hz,2H); 7.9(d.J=8.4Hz.2H) 


5 


156-7 


3350.3269.1596.1315 
1188. 1142.1101 


3.04(dd. J=6.6. 18HZ.1H); 3.7(dd. J=12.9. 18 
HZ.1H); 4,8(s.2H): 5.45{dd,J=6,6. 12.9Hz.1H); 
7,0(d,J=9Hz.2H); 7,2(d.J=6.6Hz,2H); 
7.3(m.3H); 7.7(d.J=9Hz.2H) 


6 


137-40 


1595, 1333. 1297. 
1282. 1148. 771 


3.0(s.3H); 3.06(dd,J=6,6, 18Hz.1H); 3.75(dd. 
J=12.8. 18.1H); 5,45(dd.J=6.6, 12.6Hz.1H); 
7.05(d,J=9Hz,2H); 7.2(d.J=7.8Hz.2H); 
7.4(m.3H); 7.7(d.J=9Hz.2H) 


7 


115-19 


1592. 1332. 1148, 
1133,825.775 


2.3(s.3H); 3.0(s.3H); 3.05(dd.J=6.6. 19Hz.1H) 

3.7(dd.J=12.6. 1 9.1 H); 5.4(dd.J=6.6. 12.6 
HZ.1H); 7.1(2d.J=8,1. 8,7Hz,4H); 7.2(d.J=8.1 
HZ.2H); 7.7(d,J=8,7Hz,2H) 


8 


154-6 


3337,3254. 1594. 
1510. 1324, 1158. 


3.0(dd.J=6.6. 18HZ.1H); 3.7(dd.J=12.6. 18Hz. 
1H); 4.8(s.2H): 5.4(dd.J=6.6. 12.6Hz.1H): 

7,1(m.4H); 7,2(m,2H); 7.7(d,J=9Hz.2H) 


9 


121-22 


1592. 1509. 1148. 
1 120. 774 


3,0(s.3H); 3.05(dd,J=6,6, 17,4Hz.1H); 3.7(dd. 
J=12.6. 17.4Hz.1H); 5.4(dd.J=6.6 y 12.6Hz. 
1H); 7.0(m.4H); 7.2(m,2H); 7.7(d.J=9Hz.2H) 


10 


103-5 


1514. 1313, 1155, 
1133, 1061.827 


2.9(dd.J=8.4. 1 7.4Hz. 1H); 3(s.3H); 3.7(dd.J= 
12.6. 17.4Hz,1H); 5.4(dd.J=8.4. 12.6Hz.1H); 
6.9(m.4H): 7.45(d.J=8.4Hz.2H); 7.95(d.J=8.4 


11 


153-5 


3318. 3250. 1596. 
1323, 1135. 1066 


3(dd.J=6.9 y 18Hz.1H); 3.7(dd.J=12.6.18Hz. 
1H); 4.7(s ancho.2H); 5.4(dd.J=6.9. 12.6Hz. 
1H); 7.0(m.4H); 7.2(m. 1H); 7.7(d.J=9Hz.2H) 


12 


198- 
200 


1596. 1320. 1303. 
1138. 775 


2.9-3.0(dd+s.4H); 3.85(dd.J=12.6. 18.3Hz. 1H) 
5.8(dd.J=6.6. 12.6Hz.1H); 7.0(2d,J=9Hz. 3H); 
7.2(d,J=9Hz.1H); 7.5(s,1H); 7.8(d.J=9Hz.2H) 


13 


143-5 


3425. 3275. 1594. 
1332. 1158, 1111. 
825 


2.95(dd,J=6.3. 18.3Hz,1H); 3.8(dd.J=12.3. 

18.3Hz .1H); 4.8(s.2H); 5.8(dd.J=6.3. 
12.3Hz.1H): 7.0(2d.3H); 7.2(d.J=8.7Hz.1H): 
7.5(s.1H): 7.7(d.J=8.1Hz.2H) 
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14 


124-6 


3370. 3240, 1595. 
1331. 1154, 1103 


(ds-DMSO). 2,4(s,3H);2,9(dd,J=6.3. 18Hz.1H); 
o,avaa,j-io,^, ionz,in;, o.tj(aa.J-o.3. i3.2nz 

1H): 6.8{s ancho.lH); 7,0(d,J=9Hz.2H); 7.1 
(m.3H); 7.2(t.1H); 7.25{d.1H): 7.6(d.J=9Hz.2H) 


15 




ooJO, o2oo, 1o9o, 
1329.1158,1066 


(a6-UMc>u), z,j^s,ori;, o(aa.j-D,3, lo.oHz, 1H 
3,9(dd.J=12,6. 18.3Hz,1H); 5.7(dd.J=6.3, 
12.6H2.1H); 7-7,15(m.5H); 7.25{t.1H); 
7.6(d,J=9H2,2H) 


16 


166-8 


3330, 3239. 1 597, 
1334. 1122.769 


3,0D(dd.J-o,3, i7.7Hz,1H); 3,7{dd,J=12,6. 
17.7H2.1H); 5,7(dd.J=6.3, 12.6Hz.1H); 7- 
7.2(m.5H); 7.3(m,1H); 7.7(d.J=9Hz.2H) 


17 


117- . 
121 


1594. 1304. 1150, 
1119, 776 


j(s,onj,o,uo(ua,j=D,o, 17,1 Hz, in); o,8(dd,J= 
12.9. 17.1Hz,1H); 5.75(dd,J=6.6, 12,9Hz,1H); 
7-7.2(m.5H): 7.3(m,1H); 7.75(d.J=9Hz^H) 


18 


132-3 


3323, 3249, 1596, 
1323. 1179. 1131. 
741 


3(dd.J=7.2. 16,8Hz.1H): 3.75(dd.J=12.9. 

lo.oHz.iH), 4.o(s ancno,2H); o,4(ad,J=7,2, 
12,9Hz.1H); 6.9(d.J=9Hz.1H); 7.05(m.4H); 
7,4{m.1H); 7.7(d.J=9H2.2H) 


19 


149- 
151 


1593. 1296,1144, 
965. 789 


3(s+dd.4H); 3J5(dd,J=12.6, 13.8Hz.1H); 
5,4{dd,J-o,9. i2.dHz,1H): 6,9-7,1 (m,5H); 
7.4(m.1H); 7,7(d.J=9Hz,2H) 


20 


125-8 


3336. 3254. 1593. 
1329, 1156, 1112. 
834 


3(dd.J=6.6. 18H2,1H); 3,7(s+dd.4H); 4.75(s 
ancho.2H); 5.4(dd,J=6.6. 12,9Hz.1H); 
o,9(a,J-o.4nz,ZH), 7,05(d,J-o,4Hz,2n): 
7.1 (d, J=8.4Hz,2H); 7,7{d, J=8,4Hz,2H) 


21 


171-3 


3376, 3239, 1593, 
1500, 1328. 1153 


3(dd,J=6.9. 18.3Hz,1H); 3,75{dd.J=12,6, 
18,3Hz,1H); 4.7(s ancho,2H); 5,4(dd.J=6,9. 
iz,Dnz,in;, f-/^,^(rn,4H), 7,3(fn,iH); 
7.7(d.J=8,7Hz,2H) 


22 


134-7 


3386, 3265. 1595, 
1259, 1159 


(dg-DMSO): 3(dd.J=6. 18,3Hz,1H); 
3,9(dd,J=12.9, 18,3Hz,1H); 5.9(dd.J=6. 
iz,ynz,lri;, f ,uova,J— o,f riz,iir1), 7, 1(5 
ancho,2H); 7,4(s,4H); 7,6(d.J=8,7Hz,2H) 


23 


152-4 


3334. 3237, 1595, 
1331, 1128, 831 


3.05(dd,J=6,6. 18.6Hz,1H); 3,8(dd,J=12.9, 

12.9Hz,1H); 6.8(m.1H); 7-7.2(m. 4H); 
7.7(d.J=7.8Hz. 2H) 


24 


158- 
160 


3361,3270. 1593, 
1325, 1168. 1140, 
821 


2,3(s.3H); 2.4(s,3H); 2,9(dd,J=6,9. 17.7Hz.1H); 

5.6(dd.J=6.9. 12.9Hz.1H); 6.8-7.0(m. 4H); 
7.1(s,1H); 7.7(d.J=8.4Hz.2H) 


25 


132-5 


1595, 1325. 1281. 

1 lot), / #4 


3(s+dd, 4H); 3,8(dd.J=6.6, 18HZ.1H); 
5.45(dd,J=12.6. 18Hz,1H); 6,9-7,05(m, 4H); 
7.2(m.1H); 7.75(d.J=9Hz.2H) 


26 


206-8 


3329.3215. 1593. 
1509, 1333. 1155, 
817 


(ds-DMSO): 2(s.3H); 2,65(dd.J=5.6. 20Hz.1H): 
3.55(dd.J=12.6, 20HZ.1H); 5.35(dd.J=5.6. 
12.6Hz.1H); 6.8(d.J=8.4Hz.2H); 6.95(s.2H); 
7.1-7.25(m,4H); 7.5(d.J=8,4Hz.2H) 


27 


120-3 


1590, 1508, 1293, 
1141 


2,1(s.3H); 2.7(dd.J=6. 18.3Hz.1H); 2.95(s.3H); 
3.5(dd,J=12. 18.3Hz.1H); 5.1(dd.J=6, 
12HZ.1H); 6.9(d.J=9Hz,2H); 7(m.2H): 
7.2{in.2H); 7.6(d.J=9Hz.2H) 
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28 


195-7 


3300, 3210. 1594, 
1509, 1330, 1157 


(d^-CHjOH): 2(s.3H); 2.2(s.3H); 2.6(dd.J=5,4. 

17 7Hz 1HV 3 Sfdd J=11 7 17 7H7lHi- 
5.3(dd.J=5.4. 11.7Hz.1H); 6.8(d.J=8.7Hz.2H); 

6.9(s.2H); 7.1(m.4H); 7.5(d,J=8.7Hz,2H) 






AKcyy "iRno looft 
toy^, louy, izyo, 

1142. 771 


2,95(s,3H); 3.5(dd.J=13, 20Hz,1H): 
5.1(dd,J=6,3. 13H2,1H); 6,9(dJ=9Hz^H); 
7.1(m,4H): 7.6(d,J=9Hz.2H) 




iyu-4 


oo4^, o^oo, loyo, 
1329, 1155. 616 


J=12. 18.3Hz.1H); 5.3(dd.J=6. 12Hz,1H); 
7.1(m.3H); 7.4(m.5H); 7,7(d,J=8.7Hz.2H) 


31 


206-8 


1595. 1290. 1144. 
774 


2.9(s+dd.4H); 3.6(dd.J=12,3. 18.3H2.1H); 
7(d.J=9Hz,2H); 7.3(m.5H); 7.7(d.J=9Hz.2H) 


32 


197- 
202 


3320, 3250, 1594. 
1325. 1165 


(de-DMSO): 2(s.3H); 2.7(dd.J=5.4. 18Hz.1H): 
3.6(dd.J=12. 18Hz,1H); 5,5(dd.J=5.4. 12Hz. 

1 H\- a RftM l=fl 1 H7 2H)- 7(<t 7HV 7 A/H l-ft 1 
in^, D.CKJ^u.o— o, in^,<cn/, /\9.iin^. r,*nu.j— o.l 

HZ.2H); 7.5{d.J=8.1Hz.2H); 7.7{d.J=8.1Hz.2H) 


33 


136-8 


1595, 1512. 1325. 
1141. 771 


2.1(s.3H); 2.7(dd.J=6.3. 19Hz.1H); 3(s.3H); 

12.6Hz.1H); 6.9(d.J=8.4Hz.2H); 
7.35(d.J=8,4Hz.2H); 7.6(2d,4H) 


34 


172-6 


3304. 3237, 1706, 
1326, 1138, 


(d^-CHjOH): 2.35{s.3H); 3.05(dd J=6.6. 

1 ft RH7 1 H\- fi/rlH 1=19 lARM^iMV 

5.5(dd.J=6.6. 12,6Hz.1H); 7.2{m. 6H). 
7.7(d.J==9Hz.2H) 


35 


157- 
164 


3247, 1700, 1595, 
1333, 1150, 1098 


(d^-CHjOH): 3.1(dd.J=6. 18.3Hz.1H); 

12.6HZJH); 7,2-7,5(m.7H); 7.7(d,J=8,7Hz,2H) 


36 


202-5 


1730, 1582, 1275, 

A A A ^ A A 

1206, 1134, 1087 


(dg-DMSO): 2^{s.3H); 2.8(dd.J=6.3. 18Hz,1H); 
3 OSfs 3HV 3 8(dd J=12 6 ISHzlHV 
5.7{ddJ=6.3. 12,6Hz,1H); 7.2(m. 6H); 
7,7(d,J=9Hz,2H); 13,2(s ancho. 1H) 


Of 




'^'^nfi '^9'^1 lyof; 
1324, 1158 


2 2(s 3HV 3(dd J=6 3 18Hz 1HV 3 2(s, ancho 
2H); 3,65(dd.J=12,6. 18Hz,1H); 3,8(s.3H); 
5.4(dd.J=6,3, 1 2.6Hz, 1H); 7-7.1(m,6H); 
7.6(d,J=8.7Hz.2H) 


38 


84-90 


3308, 3224, 1700, 
1317, 1147. 1094 


(d^-CHjOH): 3.1(dd,J=6. 18.3Hz,1H); 3.9(s+dd. 
4H); 5.7(dd.J=6. 12.9Hz.1H); 7.2-7.4(m. 7H); 
7.75(d,J=8.7Hz,2H) 


39 


155- 
160 


1741, 1561. 1260, 
1226, 1135, 1089 


2,3(s,3H); 3(s.3H); 3.1(dd,J=6, 18.3Hz.1H); 

3,75(dd.J=12.6. 18,3Hz.1H); 5.4(dd.J=6, 
12.6Hz.1H); 7-7.25(m.6H); 7.7(d.J=8.7Hz.2H) 


40 


200-5 


3431,3285, 1647, 
1592, 1328, 1142 


(d4-CH,0H): 3.1(dd.J=6. 18.3Hz.1H): 3.9 
(dd.J=12.9. 18.3Hz,1H); 5.7(dd.J=6. 12.9Hz. 
1H); 7.2-7.5(m. 7H); 7.75(d.J=8.7Hz.2H) 


41 


210-5 


3450, 3337, 1656. 
1596, 1345, 1141 


(d«-CH,OH): 2.4(s,3H); 3.05(dd,J=6. 17.7HZ.1 

H); 3.8(dd.J=12.9, 17.7Hz.1H); 5.6{dd.J=6. 
12.9 Hz.1H);7.2-7,3(m,6H) 7.75{d.J=8.7Hz,2H) 


42 


128- 
132 


3440, 3200, 1680, 
1590, 1135 


2,3(s.3H); 3(s,3H); 3.1(dd.J=6.3.18.6Hz.1H); 

3.8{dd.J=12.6. 18.6Hz.1H); 5.4(dd.J=6.3. 
12.6Hz.1H): 5.6(s ancho.lH); 6.7(s ancho.lH); 
7-7.2(m. 6H); 7.7(d J=8.7Hz.2H) 



HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26) 



wo 99/62884 



PCT/ES99/00156 



33 



43 


162-4 


2220, 1593, 1500. 
1389, 1296. 1143 


2.3(s.3H); 3-3,1 (s+dd,4H); 3.75(cld.J=12.6. 
18Hz,1H); 5,5(dd.J=6.3. 12.6Hz.1H): 7- 
7 2(m RHV 7 7(ii l=A 71-17 91-1^ 


44 


152-5 


3316, 3240. 1594. 
1323. 1178, 1121, 
1065, 549 


2.2(s.6H); 3(dd,J=6.3, 18.3H2.1H); 3.7(dd. 
J=12,6. 18.3Hz.1H); 4J(s ancho,2H): 5,4(dd. 
J=6.3, 12,6H2JH); 6.95(s+d.J=7.8Hz.2H); 


45 


170-5 


3360, 3267, 1595. 
1507, 1329, 1255, 
1159. 619 


2.2(s.3H); 3(dd.J=7.2. 18HZ.1H): 3,6- 
3,8(s+dd.4H); 4.6(s ancho. 2H); 5.35(dd.J=7.2. 
12,9Hz.1H); 6.75(d.J=7.8Hz.1H); 7(s+d,2H); 
7.1(d.J=8.7Hz,2H); 7,7(d.J=8.7Hz 2H) 


46 


108- 
114 


3383, 2270. 1595. 
1519, 1329, 1277, 
1160, 1066 


3(dd.J=6.6 18.3Hz.1H); 3.75(dd.J=12,3, 18.3 
HZ.1H); 3.9(s.3H); 5.4(dd,J=6.6. 12.3Hz.1H); 
6,95(m.3H); 7.05(d.J=8.7Hz.2H); 
7.7(d.J=8.7Hz,2H) 


47 


157-9 


3357, 3267, 1630 
1595, 1508, 1330. 
1264. 1158, 1066 


3.05(dd.J=6.3 . 18Hz,1H); 3.7-3.8(s+dd. 4H); 
4.8(s ancho.2H); 5.7(dd.J=6.3, 12.9Hz,1H): 

6.6-6.7(m,2H); 6.95(t.J=8.7Hz,1 H); 

7.05(d.J=9H2.2H); 7,7(d.J=9Hz.2H) 



Tabia 2 (continuacion) 



48 


121-6 


3376. 3268, 1593, 
1507. 1329, 1160 


2.9(dd.J=6. 18HZ.1H); 3.65(dd.J=12.6. 
18HZ.1H): 3.75{s.3H); 3.85(s,3H); 4,9(s.2H); 
5.65(dd.J=6. 12.6Hz.1H); 6.35(d,J=8.7Hz,1H): 
6.5(s.1H): 6.9(d.J=8.7Hz.1H); 
7(d.J=8.7Hz.2H); 7,7(d.J=8,7Hz.2H) 


49 


179-82 


3317. 3231, 1593, 
1507, 1326, 1178 


(ds-DMSO): 2.95(dd,J=5.4. 18Hz.1H); 3.7- 

3,8(m.4H): 5.8(dd.J=5.4. 12,6Hz.1H); 
6.7(dd.J=8.1. 10,5Hz,1H); 6.9-7. 1(m.6H); 
7.6(d.J=8.7Hz.2H) 


50 


181-3 


3348. 3268, 1593. 
1321. 1165 


2.25(s.3H); 2.35(s,3H); 2,85(dd,J=8,9. 
18Hz.1H);3.7(dd.J=12.6. 18HZ.1H); 
5.45(dd.J=6.9. 12.6Hz.1H); 6.5(t.J=54Hz,1H); 
6.8-6.9(m.4H); 7(s,1H); 7,65(d.J=9Hz.2H) 


51 


159-61 


3382.3285. 1595. 
1514. 1328. 1161 


3(dd,J=6,3, 17.7Hz,1H); 3,8(dd,J=12.6, 
17.7Hz,1H); 4.7(s.2H); 5.7(dd.J=6.3. 
12.6Hz.1H); 6.8(m.1 H); 6,9(m.1H); 
7(d.J=9Hz.2H); 7.75(d.J=9Hz,2H) 


52 


167-9 


3318, 3239, 1593, 
1503, 1492, 1321, 
1068 


(ds-DMSO); 3(dd.J=6.3. 18.3Hz.1H); 
3.95(dd.12.9. 18,3Hz.1H); 5.95(dd.J=6,3. 
12.9HZ.1 H); 7(d.J=8.7Hz.2H): 7.1-7.2(m.4H); 
7.55(d.J=8.4Hz.1H); 7.65(d.J=8.7Hz.2H) 


53 


170-3 


3425, 3284, 1595, 
1330. 1138 


(de-DMSO): 3.2(dd,J=5.7. 18Hz.1H): 
3.9(dd.J=12.9. 18Hz,1H); 6(dd.J=5.7. 
12.9Hz,1H); 7.1(m.4H); 7.4-7.7(m.4H); 
7.8(d.J=10.8Hz,1H) 


54 


212-4 


3376. 3277, 1597, 
1332. 1274, 1132 


2.8(dd.J=6.3. 18.5Hz.1H); 3.7(dd.J=13. 
18.5Hz.1H); 5,75(dd,J=6.3. 13Hz,1H); 

6.1(s.2H); 6,8(d.J=8.5Hz.2H); 
7.2(d.J=8.3Hz.1H); 7.6(d.J=8.5Hz.2H); 
7.65{d.J=8.3Hz.1H); 7.9(s.1H) 


55 


193-5 


3353. 3270. 1593. 
1509, 1321. 1141 


(dg-DMSO): 2.3(s.3H); 2.9(dd.J=6.1. 
12.2H2.1H); 3.95(dd.J=12.2. 12.9Hz.1H); 
5.95(dd. J=6.1. 12,9Hz.1H); 6,65(s ancho.lH); 
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7(d.J=8.8Hz.2H): 7.1-7.2(m.4H); 
7,65(a,J=8.8Hz,2n) 


56 


148-50 


3384,3266. 1593, 
1324, 1252, 1166 


2.35(s.3H); 2.9(d(J.J=5.6. 18Hz.1H): 3,7- 
3.8(m.4H): 4.9(banda ancha.2H); 5.5(dd.J=5.6. 
12.6Hz.1H); 6.6(ddJ=2.2. 8.5Hz.1H); 6.8(s.1H); 
6.85-6,95(2d.3H); 7.7(d.J=9Hz,2H) 


57 


157-60 


3384, 3346. 3277, 
3255. 1596, 1503. 
1341, 1158 


3(dd.J=6.1. 17.8Hz.1H): 3.7(dd.J=12,4. 
17.8Hz.1H); 4.75(s,2H): 5.6(dd.J=6.1. 
12.4Hz.1H); 6.5(t.J=54Hz.1H); 6.8-7(m.5H); 

^9 ^9 £ ^ t A Aft ft •\ 

7.7(d.J=8.8Hz.2H) 


58 


174-7 


3384,3261. 1596. 
1329, 1117 


2.95(dd.J=5.6. 17.3Hz.1H); 3.75(dd.J=12.4. 
17.3Hz.1H); 4.7(s ancho. 2H); 5.8(dd.J=5.6. 
12.4Hz.1H); 6.95{d.J=8.3Hz.2H); 7.2(m.2H); 
7,5(d.J=7.5Hz.1 H); 7,75(d.J=8.3Hz,2H) 


59 


105-6 


1596, 1510, 1314. 
1264.1150, 845 


3(s+dd. 4H); 3.6 (dd. J=12.2. 17.6Hz. IH); 5,6 
(dd. J=6.2. 12.2Hz. IH); 6.65 (t. J=9Hz. IH); 
6.75 (t. J=8Hz. IH); 7,35 (m. 3H); 7.8 (d. 

1 tf> ^ ft i Aft ft % 

J=8,3Hz, 2H) 


60 


157-9 


3354. 3268, 1594. 
1325. 1122. 753 


2.95(dd.J=6.6. 18.5Hz.1H); 3.85(dd.J=12.7. 
18.5Hz.1H); 4.8(s.2H); 5.8(dd.J=6.6. 
12.7Hz.1H); 6,9-7(m,3H); 7.1-7.3<in.2H); 
7.45(d.J=7.8Hz.1 H); 7.7(d, J=8.6Hz.2H) 


61 


180-5 


3407,3295, 1593. 
1334, 1161 


(d^-CHaOH): 3.2(dd,J=6,3. 18.1Hz.1H); 
3.95(dd(J=12.9. 18.1Hz.1H): 6(dd.J=6.3. 
12.9Hz.1H); 7.2(d.J=8.8Hz.2H); 7.3(m.2H); 
7,4(d.J=10.3Hz.1 H); 7.8(d,J=8.8Hz.2H) 


62 


154-60 


3406. 3262. 1593, 
1330. 1155 


2.4(S.3H); 2.9(dd.J=6.6. 17.8Hz.1H); 
3.75(ddJ=12.7. 17.8Hz.1H);4.8(s.2H); 
5.5(dd.J=6.6, 12.7Hz.1H); 6.8-7(m.5H); 

*V ^9 g ^ ft f\ Aft ft Aft ft\ 

77(d.J=8,8Hz,2H) 


63 


166-7 


3430. 3298, 1593, 
1508, 1334, 1161. 
1123 


2,3(s,3H); 3(dd J=6.3, 18.3Hz,1 H); 
3J5(dd.J=127, 18.3Hz.1H); 4,65(s^H); 
5.7(dd.J=6.3, 12.7Hz.1H): 6.85-7(m.3H); 
7,05(d,J=8.8Hz,2H); 7.7(d,J=8,8Hz,2H) 


64 


172-4 


3302, 1722, 1593, 
1506, 1337, 1165 


2(s.3H); 3(dd.J=6.6. 18Hz.1H); 3,8(dd.J=12.9. 

18HZ.1H); 5.7(dd.J=6.6. 12.9Hz.1H): 6.8- 
6.95(m.2H); 7-7.1 (m.3H); 7.85(d.J=8.7Hz.2H): 
8.1(s.1H) 


65 


117-21 


1594. 1492, 1310, 
1257.1154, 1063 


2.95(dd.J=7.3. 17.8Hz.1H); 3(s.3H); 3.7(dd.J= 
12.7. 17.8Hz.1H): 5.45(dd.J=7.3. 12.7Hz.1H): 
6.8(d.J=8.8Hz.2H); 7.1(d.J=8.8Hz.2H): 
7.4{d.J=8,3Hz,2H), 7.9(d,J=8.3Hz.2H) 


66 


114-5 


1598. 1503, 1275, 
1156, 1079,749 


2.95(dd.J=7,6. 17.8Hz.1H); 3(s.3H); 3.7(dd.J= 
12.7. 17.8Hz,1H): 5.45(dd.J=7.6. 12.7Hz.1H); 
6.9(m.3H); 7.15(t.J=7.8Hz.2H); 
7,4(d,J-o,1rlz,2H;, 7,9(d,J-o,1nZ,2H) 


67 


98-9 


1606, 1503. 1317. 
1 148. 1 123. 762 


3(s+dd,4H); 3.65(dd.J= 13.1. 17,1Hz.1H); 

1=7 R l'^ IH7 1HV R Q/m 9HV 

7(t,J=8.1Hz.1H); 7.3(d.J=8.1Hz.2H); 
7.45(t.J=8.3Hz.1 H); 7.8(d. J=8.1 Hz.2H) 


68 


104-8 


1617.1496.1310. 
1253. 1154,1113, 
809 


2.3(s.3H); 3(m.4H); 3.5(dd.J= 11.7. 17.1Hz. 
IH); 5.45(t.J=11.7Hz.1H); 6.75(d.J=8.5Hz.1H); 
7(d.J=8.5Hz.1H); 7.1(s.1H); 7.45(d.J=8Hz.2H): 
7.9(d.J=8Hz.2H) 


69 


116-7 


1616. 1587, 1498, 


2.9(dd,J=7.5. 16.8Hz.1H); 3(s.3H); 3.7(dd.J= 
12.7. 16.8Hz.1H); 5.4(dd.J=7.5. 12,7Hz.1H); 
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1310. 1155.828 


6.6(m,2H); 6.7(d.J=1 1Hz.1H); 7.1(cld.J=7.6. 
14.9Hz 1H)- 7 4(d J=8Hz 2HV 7 Q/rf l=AHr OiW 


70 


114-6 


1597, 1315, 1149. 
1072. 959, 789 


2.25(s.3H); 2.9(dd.J=7.6. 17.8Hz,1H): 3(s.3H): 
3.7(dd.J= 12.9, 17.8Hz.1H): 5.45(dd.J=7.6. 
1 2.9Hz. 1H); 6.6(d.J=7.8Hz.1 H); 6,7(d.J=7.8 
Hz.1H);6.9(s.1H): 7(U=7,8Hz.1 H); 
7 45td J=8Hz 2HV 7 l=flH7 91-1) 


71 


132-3 


1601. 1509. 1314. 
1154. 1113,809 


2.2(s.3H); 2.3(s.3H): 3(m.4H); 3.5(dd.J= 11.7. 
16.6Hz. 1H); 5.4(t.J=11.7Hz.1H); 6.8{m.2H): 
6.9(S.1H): 7.5(d.J=8Hz.2H); 7.85(d.J=8Hz.2H) 


79 






3.65(dd.J= 12.7. 17.8Hz.1H):5.95{dd.J=6.5. 
12.7Hz.1H); 6.95(d.J=7.8Hz.1H): 
7.1(t,J=7,3Hz.1H); 7.2{m.2H); 


73 






2.3(s.3H); 3(s+dd.4H); 3.5(dd.J= 11,7. 
17.8Hz.1H); 5.5(t,J=11,7Hz.1H): 6.85 
(d.J=7,8Hz.1H); 7(m,2H); 7.1(d.J=6.1Hz.1H); 


74 


103-6 


1625. 1483. 1312. 
1150. 1130.819 


3(s.3H); 3.15(dd.J=5,9. 17.8H2. IH); 3.7(dd.J= 
11.7. 17.8Hz. IH); 5,95(dd.J=5.9. 11,7Hz.1H); 
7.05(m,2H); 7.2(s.1H); 7.3(d.J=8.1Hz.2H); 


75 


173-4 


3330. 3250. 1617, 
1593, 1506, 1329, 
1121. 1099, 855 


3(dd.J=6.3. 11.4Hz.1H); 3.8(dd.J=11.4, 
12.6Hz. 1H): 4.8(s ancho.2H); 5.7(dd,J=6.3, 
12,6Hz,1H); 6.8-6.95(m.2H); 7-7.1(m.3H); 

7 7((\ l=ft 7H7 9H^ 


76 


173-4 


3330. 3250, 1617, 

1593. 1506, 1329, 
1121. 1099, 855 


3(dd,J=6.3. 11,4Hz.1H); 3,8(dd,J=1 1 .4. 
12.6H2, 1H); 4,8(s ancho.2H); 5.7(dd,J=6,3. 
12,6H2,1H); 6,8-6.95(m.2H); 7-7.1(m.3H); 
7 7(d .i=8 7H7 9H> 


77 


113-5 


1508, 1315. 1155, 
1133. 1067, 831 


2.9(dd.J=8.4, 17.4Hz.1H);3(s.3H): 3,7(dd.J= 
12.6. 17,4Hz.1H); 5,4(dd.J=8.4. 12.6Hz.1H): 
6.9(m.4H); 7.45(d.J=8.4Hz.2H); 7.95(d.J=8.4 
Hz,2H) 


78 


113-4 


1508. 1315. 1155, 
1133, 1067, 827 


2,9(dd,J=8.4. 1 7.4Hz, 1H); 3(s.3H); 3.7(dd,J= 
12.6. 17.4Hz.1H); 5.4(dd.J=8.4. 12.6Hz,1H); 
6.9(m,4H); 7.45(d.J=8.4Hz.2H); 7.95(d.J=8.4 
Hz,2H) 


79 




1603. 1318. 1148, 
1060. 955, 760 


3(s.3H);3.1(dd.J=8.8. 16.4Hz. IH); 3.6(dd.J= 
12.7. 16.4Hz. IH); 5.6(dd.J=8.8 12.7Hz. IH); 
7(d.J=7.8Hz. 1H); 7.15(t.J=8.1Hz. IH); 
7.3(t.J=8.1Hz. IH); 7.4(d.J=8.3Hz.2H) 
7.6(d.J=7.8Hz. 1H); 7.8(d.J=8.3Hz.2H) 



Los productos objeto de la invencion son potentes antiinflamatorios, 
5 activos por via oral, inhibldores selectivos de la COX-2, con potable 
actividad analgesica, desprovistos de efectos uicerogenicos y muy activos 
en el test de artritis experimental. Con el fin de demostrar estas 
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actividades. se indican a continuacion. a titulo de ejempio, algunas 
paiebas farmacologicas. 

Inhibicion de la sintesis de prostaglandinas en exudado inflamatorio y en 
5 mucQgg de rata, 

En esta prueba, ademas de demostrar la selectividad de la inhibicion 
de la se compmeba la actlvldad antiinflamatoria, junto con la 

ausencia de efectos sobre las prostaglandinas gSstricas, tras un 

10 tratamiento por via oral. Para ello se siguio una modificacion del metodo 
descrito por O. Tofanetti y cols. {Med. ScL Res. 1989, 17, 745-746). Los 
productos en estudio se administraron por via oral a una dosis inicial de 
cribado ("screening") de 40 mg/kg. Una hora despues del tratamiento se 
anestesiaron las ratas y se les impiantd subcutaneamente, en la zona 

15 interescapular, una esponja empapada en carragenina. Seis horas 
despues de la implantacion se sacrificaron las ratas y se les extrajeron las 
esponjas interescapulares, asi como las mucosas gdstricas. Seguidamente 
se determino el contenido de PGE2 por inmunoensayo en cada una de las 
muestras, en los exudados de las esponjas por una parte y en mucosas 

20 gastricas por otra. La inhibicion de PGE2 en el exudado inflamatorio 
demuestra actividad antiinflamatoria. propia tanto de inhibidores COX-2 
como COX-1, en cambio la inhibicion de PGE2 en mucosa gastrica se 
considera un efecto de inhibicion de la COX-1. 

En la tabia 3 se resumen los resultados obtenidos con el compuesto 

25 del ejempio 3 y en la tabIa 4 se muestra su DE-50 (dosis eficaz-SO) 
demostrando. ademas de su selectividad, que se trata de un 
antiinflamatorio mas potente que el producto de referenda. 

TABLA 3,. Actividad COX-2/COX-1 in vivo 

Inhibicion de la PGE2 
Producto (Dosis 40 mg/kg,po) Exudado inflamatorio Mucosa gastrica 
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Ejempio 3 


92% 


0 


Meloxicam 


97% 


65% 


Nabumetona 


93% 


0 
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TABLA 4. - DE-50 en la actlvidad C0X-2/C0X-1 in vivo 



Producto 




Inhibicidn 


de la PGE2 






DE-50 


(mg/kg. po) 




Exudado inflamatorio 


Mucosa gastrica 


Ejemplo 3 


3.6 




>40 


Nabumetona 


11.0 




>40 



Actividad analgesica frente a ia "hiperalgesia" por estimulo termico en p atg 
pre-inflamada de rata. 

5 

En esta pmeba se determino la actividad analgesica en rata 
siguiendo el metodo descrito por K. Hargreaves y cols. {Pain, 1988, 32, 
77-78). En primer lugar se inyecto una suspension de carragenina en ia 
pata posterior derecha de cada rata. Al cabo de dos horas se 

10 administraron ios productos en estudio a ia dosis de cribado ("screening") 
de 40 mg/kg por via oral. Dos iioras despues del tratamiento se aplicd un 
foco calorifico en ia planta de cada pata posterior de las ratas y se midi6 el 
tiempo que tardaban en apartarta. La hiperalgesia se determino 
comparando el porcentaje de algesia de la pata inyectada con carragenina 

15 con el de la contralateral. La actividad analgesica se calculo comparando 
estos valores de hiperalgesia de Ios gaipos tratados con producto con Ios 
del gmpo control tratado con vehiculo. 

En ia tabia 5 se resumen Ios resultados obtenidos con ei compuesto 
del ejemplo 3 y en la tabIa 6 se presenta la DE-50, demostrando que este 

20 producto es mas actlvo que otros inhibidores selectivos C0X*2 en el test 
de actividad frente a la hiperalgesia termica. 



HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26) 



wo 99/62884 



PCT/ES99/00156 



39 

TABLA 5. - Actividad anaigesica frente a la hiperalgesia por estimulo 



tenmico. 



Producto 


% Actividad 


(Dosis = 40 mg/kg, po) 




Ejempio 3 


100% 


Nimesuiide 


97% 


Nabumetona 


95% 


TABLA 6. -DE-50 en la actividad anaigesica frente a la hiperalgesia por 


estimulo termico. 




Producto 


DE'50 (mg/kg. po) 


Ejempio 3 


0.2 


Nimesuiide 


1.0 


Nabumetona 


2. 1 



Efectos aastrointestinales (G\) : induccion de uiceras en ratas sometida*; a 
estres pprfrio. 



10 En esta prueba se determinan los posibles efectos ulcerogenicos a 

nivel gastrointestinal tras una administracion por via oral. Para ello se 
siguio una modificacion del metodo descrito por K. D. Rainsford {Agents 
and acf/ons,1 975, 5, 553-558). En primer lugar las ratas recibieron los 
productos en estudio a diferentes dosis por via oral. Al cabo de dos horas 

15 las ratas se colocaron en un arcon congelador a -15°C, durante 1 hora. 
Despues se dejaron durante 1 hora a temperatura ambiente. A 
continuaci6n se sacrificaron los animates y se les extrajo el estdmago, que 
se tuvo en solucion salina durante 15 minutos. Al cabo de este tiempo y 
mediante un analizador de imagenes Project C.S.V. vs 1 .2, se determino el 

20 porcentaje de superficie gastrica ulcerada de cada estomago. Para cada 
producto se determino cual era la maxima dosis no ulcerogenica, mediante 
recta de regresion dosis-efecto. 
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En la tabia 7 se resumen los resultados obtenidos con el compuesto 
del ejempio 3, que ha denK)Strado no tener efectos ulcerogenicos, incluso 
a dosis muy elevadas. tal como era de esperar de un producto COX-2 
selective. En cambio tanto diclofenaco como piroxicam, inhibidores COX-1 
5 selectivos, tuvieron efectos utcerogenicos a dosis muy bajas. 



TABLA 7. -induccion de ulceras en ratas sometidas a estres por Mo. 



Producto 


Maxima dosis 




no ulcerogenica 




(mg/kg, po) 


Ejempio 3 


>80 


Diclofenaco 


1.2 


Piroxicam 


1.7 



Actividad antiartritica en rata 

10 

En esta prueba se ha estudiado la actividad antiartritica en rata del 
compuesto del ejempio 3. Para ello se siguio el m6todo descrito por B. J. 
Jaffee et al. {Agents and Actions, 1989, 27, 344-346). En primer lugar se 
inyecto adyuvante de Freund (Mycobacterium butiricum suspendido en 

15 aceite de soja) por via subplantar en la pata posterior izquierda de las 
ratas. Al cabo de 14 dias, cuando ya se habia desarrollado la inflamacion 
secundaria en la pata no inyectada, lo que se considera la artritis 
experimental, se inicio el tratamiento con el producto en estudio o con el 
vehiculo para el grupo control. Ei compuesto del ejempio 3 se administro a 

20 la dosis de 10 mg/kg/dia, por via oral, durante 11 dias. Se midi6 el 
volumen de la pata con inflamacion secundaria en los ultimos dias de 
tratamiento. La actividad antiartritica se calculo comparando el promedio 
del volumen de la pata con inflamacion secundaria del grupo tratado con el 
compuesto del ejempio 3 y el del grupo control, durante los 5 dias. 
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Los resuitados obtenidos demuestran que ei compuesto del ejempio 
3 tiene una eievada actividad antiartritica, ya que el tratamiento con 10 
mg/kg/dia, po, produjo una inhibicion de la inflamacion secundaria, as decir 
una actividad antiartritica. del 71%. 

5 

Teniendo en cuenta sus buenas propiedades farmacodinamicas, los 
derivados de pirazoiinas de acuerdo con la invencion, pueden ser 
utilizados de manera satisfactoria en terapeutica humana y animal, en 
10 particular como antiinflamatorios para el tratamiento de la inflamacion y 
para el tratamiento de otros trastomos asociados con la inflamacion, tales 
como antiartriticos, analgesicos para el tratamiento del dolor y migrana, o 
como antipireticos en el tratamiento de la fiebre. 

En terapeutica humana, la dosis de administracion de los compuestos 
15 de la presente Invencion es funcion de la gravedad de la afeccion a tratar. 
Normalmente estara comprendida entre 100 y 400 mg/dia, Los 
compuestos de la invencidn se administraran, por ejempio, en forma de 
capsulas, de comprimidos. de soluciones o de suspensiones inyectables. 
A continuacion se indican, a titulo de ejempio, dos formas galenicas 
20 particulares de los compuestos objeto de la presente invencion. 

Formulaciones farmaceuticas 
Ejempio de formula por comprimido: 

25 

Ejempio 3 50 mg 

Almidon de maiz 16 mg 

Dioxido de silicic coloidal 1 mg 

Estearato magnesico 1 mg 

30 Povidona K-90 3 mg 

Almidon pregelatinizado 4 mg 

Celulosa microcristalina 25 mg 

Lactosa 200 mg 

35 Ejempio de formula por capsular 

Ejempio 3 100 mg 

Almidon de maiz 20 mg 
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Dioxido de silicio coloidai 2 mg 

Estearato magnesico 4 mg 

Lactosa 200 mg 
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REIVINDICACtONES 

1. Un derivado de pirazolina de formula general (I) 




5 en la cual 

representa un atomo de hidrogeno, un grupo metiio, 
fluorometilo, difluorometiio, trifiuorometiio, acido carboxilico, carboxilato de 
alquilo inferior de 1 a 4 atomos de carbono, carboxamida o ciano, 
R2 representa un atomo de hidrdgeno o un grupo metiio, 
10 R3, R4, R7 y Rg , iguales o diferentes, representan un atomo de 

hidrogeno. cloro, fliior, un grupo metiio, trifiuorometiio o metoxi, 

R5 representa un atomo de hidrogeno, cloro, fluor, un grupo 
metiio, trifiuorometiio, metoxi o trifluorometoxi, con la condicion -en todos 
los cases- de que Rg representa un gnjpo metilsulfonilo, aminosulfonilo o 
1 5 acetilaminosulfonilo 

Rg representa un atomo de hidrogeno, cloro, fluor. un grupo 
metiio, trifiuorometiio, metoxi o trifluorometoxi, con la condicion -en todos 
los cases- de que R^ representa un grupo metilsulfonilo, aminosulfonilo o 
acetilaminosulfonilo; 
20 con la condicidn de que cuando R^ representa un grupo metiio: 

R2 representa un atomo de hidrdgeno o un grupo metiio, 
R3 y Re . iguales o diferentes, representan un atomo de hidrdgeno, 
cloro. fluor, un grupo metiio, o trifluorometilo, 

R4 representa un ^itomo de hidrogeno, fluor, un grupo metiio, trffluoro- 
25 metiio o metoxi. 
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Rg representa un atomo de fluor. un grupo trifluorometilo o 
trifluorometoxi, con la condicion -en todos los casos- de que Rg representa 
un grupo metilsulfonilo o aminosulfonilo, 

Rg representa un atomo de hidrogeno, cloro, fluor, un grupo metilo, 
5 trifluorometilo, metoxi o trifluorometoxi, con la condicion -en todos los 
casos- de que R5 representa un grupo metilsulfonilo o aminosulfonilo. y 

Ry representa un atomo de hidrdgeno, cloro, fluor, un grupo metilo, 
trifluorometilo o metoxi; 
y sus sales fisioidgicamente aceptables. 

10 

2. Un compuesto, segun la reivindicacion 1. seleccionado entre el 
siguiente grupo: 

[1 ] 1 -(4-Aminosulfonilfenil)-4»5-dihidro-5-(4-metilfenil)-3-trifluorometil-1 H- 
pirazol 

15 [2] 1 -(4-AminosulfonilfenilH.5-dihidro-5-metil-5-(4-metilfenil)-3- 
trifluorometiM H-pirazol 
[3] 1-(4-Aminosulfonilfenil)-5-(2.4-difluorofenil)-4.5-dihidro-3-trifluorometll- 
1 H-pirazol 

[4] 4.5-Dihidro-1 -(4-metiIfenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluorometiH H- 
20 pirazol 

[5] 1 -(4-Aminosulfonilfenil)-4.5-dihidro-5-fenil-3-trifluorometit-1 H-pirazol 
[6] 4.5-Dihidro-5-fenil-1 -(4-metilsulfonilfenil>-3-trifluorometil-1 H-pirazol 
[7] 4 .5-Dihidro-5-(4-metilfenil)-1 -(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluorometil-1 H- 
pirazol 

25 [8] 1 -(4-Aminosulfonilfenil>4.5-dihidro-5-{4-fluorofenil)-3-trifluorometil-1 H- 
pirazol 

[9] 4.5-Dihidro-5-(4-fluorofenil)-1 -(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluorometiH H- 
pirazol 

[1 0] 4.5-Dihidro-1-(4-fluorofenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluorometiH H- 
30 pirazol 

[11] 1 -(4-Aminosulfonilfenil)-5-(3,4-difluorofenilH.5-dihidro-3-trifluorometil- 
1 H-pirazol 
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(1 2] 5-(2.4-Diclorofenil)-4.5-dihidro-1 -(4-metilsulfonilfenil>-3-trifluorometil- 
1 H-pirazol 

[1 3] 1 -(4-Aminosulfonilfenil)-5-(2.4-didorofenil)-4.5-dihidro-3-tri^ 
1 H-pirazol 

5 [1 4] 1 -(4-AminosulfonilfenilH.5Klihidro-5-(2-metilfenil)-3-trifluorome H- 
pirazol 

[1 5] 1 -(4-AminosulfonilfenilH.5-dihidro-5-(3-metilfenil)-34rifluorometil-1 H- 
pirazol 

[1 6] 1 -(4-AminosulfonilfenilH.5-dihldro-5-{2-fluorofenil>-3-trifIuorom H- 
10 pirazol 

[1 7] 4,5-Dihidro-5-(2-fluorofenil)-1 -(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluorometil-1 H- 
pirazol 

[18] 1 -(4-Aniinosulfonilfenil)-4.5Hjihidro-5-{3-fluorofenil)-34rifluoromeW^ H- 
pirazol 

15 [19] 4.5-Dihidro-5-(3-fluorofenil)-1-(4-nrietilsulfonilfenil)-3-trifluorom 
pirazol 

[20] 1-{4-AminosulfonilfenilH,5-dihidro-5-(4-metoxifenii)-34rifluorometil- 
1 H-pirazol 

[21 ] 1 -(4-Aminosulfonilfenil)-5-(3-doro-4-fIuorofenilH»5-dihiclro-3- 
20 trifluorometil-1 H-pirazol 

[22] 1 -(4-Aminosulfonilfenii)-4.5-dihidro-3-trifluorometil-5-(4- 
trifluorometoxifenil) -1 H-pirazol 

[23] 1-(4-Aminosulfonilfenil)-5-(2,3-difluorofenil)-4.5-dihidro-3-trifluorometil- 
1 H-pirazol 

25 [24] 1 -(4-AminosulfonilfenilH.5Klihidro-5-(2,4-dimetilfenil)-3-trifIuororneti 
1 H-pirazol 

[25] 5-(3,4-DifluorofenilH.5-dihidro-1-(4-rnetilsulforiilfenil)-3-trifluorometil- 
1 H-pirazol 

[26] 1 -(4-AminosulfonilfenilH.5-dihidro-5-(4.fluorofenil)-3-metil-1 H-pirazol 
30 [27] 4.5-Dihidro-5-(4-fluorofenil)-3-metil-1 -(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirazol 
[28] 1 -(4-Aminosulforiilfenil)-4.5-dihidro-3-metil-5-(4-metitfenil)-1 H-pirazol 
[29] 4.5-Dihidro-3-metil-5-(4-metilfenil)-1 -(4-metilsulfonilfenil) -1 H-pirazol 
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[30] 1 -(4-AminosulfonilfenilH»5<lihidro-3-metil-5-(44rifluorome^^ H- 
pirazol 

[31] 1-(4-Aminosulfonilfenii)-4.5-clihidro-5-fenil-1 H-pirazol 
[32] 4,5-Dihidro-5-fenii-1-(4-metilsulfoniifenil) -1H-pirazol 
5 [33] 4.5-Dihidro-3-metiM -(4-metilsulfonilfenil)-5-(4-tiifluorometilfenil)-1 H- 
pirazoi 

[34] Acido 1-(4-amlnosulfonilfenilHi5<lihidr(>-5-<4-metilfenil>-1H-^ 
car boxilico 

[35] Acido 1 -(4-aminosulfonilfenil)-4.5-dihidro-5-fenil-1 H-pirazol-3- 

10 carboxilico 

[36] Acido 4,5-dihidrO"5-(4-metilfenil)-1 -(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirazol-3- 
car boxilico 

[37] 1 -(4-Aminosulfonilfenil)-4t5-diliidro-5-(4-metiIfenil)-1 H-pirazol-3-carbo 



15 [38] 1-(4-AminosulfonilfenilH.5KJihidro-5-fenil-1H-pirazol-3-cartoxjiato de 
metiio 

[39] 4.5-Diiiidro-5-(4-metilfenil)-1 -(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirazol-3- 

carboxilato de metiio 
[40] 1 -(4-Aminosulfonilfenil)-4.5-dihidro-5-feniM H-pirazol-3-carboxamida 
20 [41] 1-(4-AminosulfonilfenilH.5-dihldfo-5-(4-metilfenil)-1H-pirazoN^^ 

carboxamida 

[42] 4,5-Diliidro-5-(4-metilfenil)-1 -(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirazol-3- 
carboxamida 

[43] 3-Ciano-4,5-dihidro-5-(4-metilfenil)-1 -(4-metilsulfonilfenil>-1 H-pirazol; 
25 [44] 1-(4-Aminosulfoniifenil)-4,5<lihidro-5-{3,4-dimetilfenil)-3-trifluorometil- 
IH-pirazol 

[45] 1-(4-Aminosulfonilfenil)-4.5-dihidro-5-{3-metil-4-metoxifenil>-3- 



xilato de metiio 



30 



[47] 



[46] 



trifluorometiH H-pirazol 

1-(4-AminosulfonilfenilH-5-dihidro-5-(3-fluoro4-metoxifenil)-3- 
trifluorome- til-1 H-pirazol 

1-(4-AminosulfonilfenilH.5-dihidro-5-(2-fluoro-4-metoxifenil)-3- 
trifluorome- til-1 H-pirazol 



HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26) 



wo 99/62884 



47 



PCT/ES99/00156 



[48] 1-(4-AminosulfonilfenilH.5-dihidro-5-(2.4<limetoxifenil^ 

trifluorometiH H-pirazol 
[49] 1-(4-AminosulfonilfenllH.5-<i»hidrx>5-(4-fluoro-2-metoxfe 

trifluoro metil-1H-pirazol 
5 [50] 1 -(4-Aminosulfonilfenil)-3-difluorometil-4,5<lihidro--5-(2,4- 

dimetilfenil)-1 H-pirazol 
[51] 1-(4-AminosulfonilfenilH.5-dlhidro-5-(2,3,4-trifluorofenil)-^^ 

trifluorometil-1 H-pirazol 
[52] 1-(4-Aminosulfonilfenil)-5-(2-cloro-4-fIuorofenilH.5-dihidr^^ 
10 metll-IH-pirazol 

[53] 1-(4-AminosulfonilfenilH.5<lihidro-5-(2-fluoro-44rifluorometi^ 

tiifluorometil-1 H-pirazol 
[54] i-(4-Aminosulfonilfenil)-5-[2.4-(bistiifluorometil)fenil]-4,5-di 

trifluorometil-1 H-pirazol 
1 5 [55] 1 -(4-Aminosulfonilfenil)-4,5Kiihidro-5-(2-metil-3-fluorofenil)-3-triflu^ 

metil-1H-pirazol 

[56] 1-(4-AminosulfonilfenilH.5KJihidro-5-(2«metil-4-metoxifenil)-^^ 

trifluoro metil-IH-pirazol 
[57] 1-(4-Aminosulfonilfenil)-5-(2,4<lifluorofenn)-3<lifluorometil-4,^ 
20 dihidro-IH-pirazol 

[58] 1-(4-AminosulfonllfenilH.5<lihidro-5-(4-fluoro-24rifluoronrietilfeniO 

trifluorometil-1 H-pirazol 
[59] 1-(2,4-DifluorofenilH.5-dlhidro-5-(4-metilsulfonilfenil)-34rifluorometil- 
1 H- pirazol 

25 [60] 1 -{4-Aminosulfonilfenil)-5-{2K:lorofenil)-4.5-d<hidro-3-trifluorometil- 
IH-pirazol 

[61] 1-(4-Aminosulfonilfenil)-5-(4-cloro-2-fluorofenilH.5-dihidro-3-tt^ 
metil-IH-pirazol 

[62] 1 -(4-AminosulfonilfenilHt5-dihidro-5-(4-fluoro-2-metiifenil]-3-trifluo^ 
30 metil-IH-pirazol 

[63] 1-(4-AminosulfonilfenilH,5-dihidro-5-(2-fluoro-4-metilfenill-3-trifluoro 
metil-IH-pirazol 
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[64] 1-(4-Acetilaminosulfonilfenil)-5-(2,4-difluorofenilH.5Klihi^ 

trifluoro metil-l H-pirazol 
[65] 1 -(4-ClorofenilH.5-<lihidro-5-(4-metilsulfoni!fenil)-34^^ H- 
pirazol 

5 [66] 4.5-Dihidro-1-fenil-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluorometil-1^ 

[67] 4.5-Dihidro-1 -(2-fluorofenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluorometil-1 H- 
pirazoi 

[68] 1.(4-Clorc)-2-metllfenilH.5-dihidro-5-(4-metilsulfonilfenil)-^ 
trifluorometiM H-pirazol 
1 0 [69] 4,5-Dihidro-1 -(3-fluorofenil)-5-(4-metilsulfonilfeniI)-34rifluorometil-1 H- 
pirazoi 

[70] 4,5-Dihidro-1 -(3-metilfenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)-34rifluorometil-1 H- 
pirazol 

[71] 4,5-Dihidro-1-(2,4<limetilfenii)-5-(4-metilsuifonilfenil)-3-trffl 
15 1H- pirazol 

[72] 1 -(2-ClorofenilH.5KJihidro-5-{4-metilsulfonilfenil)-3-trifluo^^ H- 
pirazol 

[73] 4,5-Dihidro-1 -{2-metilfenil)-5-(4-metilsulfoniifenil)-3-trifluorometil-1 H- 
pirazoi 

20 [74] 1-(2,4-DiclorofenilH.5<lihidro-5-{4-metilsulfonilfenil)-3-trifluorometi 
1H- pirazol 

[75] (+)-1-(4-Aminosulfonilfenil)-5-{2,4-difluorofenilHi5-dihidro-3- 

trifluorometil-1 H-pirazol 
[76] (-)-1-(4-Aminosulfonilfenil)-5-(2.4-difluorofenilH.5-dihidro-3- 
25 trlfluorometil-1 H-pirazol 

[77] (+H,5-Dihidro-1-(4-fluorofenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-trifluorome^^^ 

1H- pirazol 

[78] (-H.5-Dihidro-1-(4-fluorofenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-t^ 
1H- pirazol 

30 

[79] 4,5-Dihldro-5-(4-metilsu!fonilfenil)-3-trlfluorometil-1.(2- 
trifluorometilfenil)-1 H-pirazol; 
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y sus sales fisioldgicamente aceptabies. 



3. Procedimiento para la obtencion de un derivado de pirazolina de 
formula general (I), segun la reivindicacion 1, caracterizado por hacer 
5 reaccionar un cx)mpuesto de f6nmuia general (II) 



10 




R5 



(II) 



15 en la cual representa un atomo de hidrogeno. un grupo metilo, 
fluoromettio, difluorometilo, trifluorometilo y dcido carboxi'lico, y R2, R3, R4 y 
R5 tienen ia signrficacion indlcada en la reivindicacion 1, con una 
fenilhidrazina de formula general (III) en forma de base o de sal 



20 




R6 



25 (III) 

en ia cual R3, R^ y R^ tienen la significaci6n indicada en la reivindicacidn 1 . 

4, Procedimiento para la obtencion de un derivado de pirazolina de 
30 f6miula general (I), segun la reivindicacion 1. en la cual R, representa un 
grupo carboxilato de alquilo inferior de 1 a 4 atomos de carbono y R2, R3, 
R4. R5. Re, R? y Re tienen ia significacion indicada en la reivindicacidn 1 , 
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caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de formula general (I) en 
la cual Ri representa un grupo de acido carboxi'lico (COOH) y Rj, R3, R^, 
R5. Re* R7 y Ra tienen la significaci6n indlcada en la reivlndicacion 1, con un 
reactivo adecuado para la fonmacion del cloruro de acido como, por 
5 ejempio, cloruro de tionilo o cloruro de oxaiilo. y posterior reaccion para su 
esterificacion con un alcohol alifdtico de 1 a 4 ^tomos de carbono en 
presencia de una base orgdnica, tal como trietilamina o piridina, o bien por 
reaccion directa del acido carboxilico con el correspondiente alcohol 
anhidro saturado con acido clorhldrico gas. 

10 

5. Procedimiento para la obtenci6n de un derivado de pirazoiina de 
formula general (I), segun la reivindicacion 1 , en la cual R^ representa un 
grupo carboxamida y R2, R3, R4, R5. R^ R7 y Rs tienen la significaci6n 
indicada en la reivindicacion 1, caracterizado por hacer reaccionar un 

15 compuesto de formula general (I) en la cual R^ representa un gmpo de 
acido carboxilico (COOH) y Rg, R3. R4. Rs, Re. R? y Re tienen la significacion 
indicada en la reivindicacion 1, con un reactivo adecuado para la formacion 
del cloruro de acido como, por ejempio, cloruro de tionilo o cloruro de 
oxaiilo, y posterior reaccion con amoniaco. 

20 

6. Procedimiento para la obtencion de un derivado de pirazoiina de 
formula general (I), segun la reivindicacion 1, en la cual R^ representa un 
grupo ciano y Rj, R3. R4. R5, Re. R7 y Re tienen la significacion Indicada en 
la reivindicacion 1, caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de 

25 formula general (I) en la cual R^ representa un grupo carboxamida y R2, R3, 
R4> Rs. Re. R7 y Re tienen la significacidn indicada en la reivindicaddn 1, 
con un reactivo adecuado como, por ejempio, el complejo 
dimetilformamida-cloruro de tionilo o cloruro de metansulfonilo. 

30 7. Procedimiento para la obtencion de un derivado de pirazoiina de 

formula general (I), segun la reivindicacion 1, en la cual R^ R2, R3, R4, R5, 
R7 y Rg tienen la significacion indicada en la reivindicacion 1 y Re 
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representa un grupo acetilaminosulfonilo. o bien Rj, R3, R4, R^, R7 y R3 
tienen la significacion indicada en la reivindtcacidn 1 y R5 representa un 
grupo acetilaminosulfonilo, caracterizado por hacer reaccionar un 
compuesto de fbrmula general (I) en la cual R^ R2, R3, R4, R5. R7 y Rg 
5 tienen la significacidn indicada en la reivindicacion 1 y Re representa un 
grupo aminosulfonilo, o bien R^ R2, R3, R4, Rg, R7 y Rg tienen la 
significacion indicada en la reivindicacion 1 y R5 representa un grupo 
aminosulfonilo, con un reactivo adecuado como, por ejempio, cloruro de 
acetilo o anhidrido acetico. 

10 

8. Procedimiento para la obtencion de un derivado de pirazolina de 
formula general (I), segun la reivindicacion 1, enantiomericamente puro, 
caracterizado por efectuar la resolucidn de una mezcia racSmica del 
compuesto de formula general (I) por formacion de una sal con un acido 

15 enantiomericamente puro o mediante cromatografia de fase estacionaria 
quiral. 

9. Procedimiento para la obtencion de una sal fisiologicamente 
aceptabie de un derivado de pirazolina de formula general (I), segun la 

20 reivindicacidn 1, caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de 
fdrmula general (I) con un acido inorganico o con un acido organico en el 
seno de un disolvente apropiado. 

10. Una composicion farmaceutica, caracterizada porque contiene. al 
25 menos, un derivado de pirazolina de formula general (I), o una de sus 

sales fisioldgicamente aceptables, segun las reivindicaciones 1 y 2, y los 
excipientes farmaceuticamente aceptables. 

1 1 . Empleo de un derivado de pirazolina de fdrmula general (I), o una 
30 de sus sales fisioldgicamente aceptables, segun las reivindicaciones 1 y 2, 

en la elat}oraci6n de un medicamento para el tratamiento de la inflamacion 
y para el tratamiento de otros trastomos asociados con la inflamacion y 
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otros procesos mediados por la ciciooxigenasa-2 o de aquelios procesos 
en que se deriva un beneficio por la inhibicion de ia ciclooxigenasa-2 en 
mamfferos, incluido el hombre. 

5 12. Empleo de un derivado de pirazolina de fonnula general (I), o una 

de sus sales fisloioglcamente aceptables, segun la reivindicacion 10, en la 
eiaboracidn de un medicamento para el tratamiento de la inflamacion en 
mamiferos, incluido el hombre. 

10 13. Empleo de un derivado de pirazolina de fdmiuia general (I), o una 

de sus sales flsiol6gicamente aceptables, segCin ia reivindicacion 10, en la 
eiaboracton de un medicamento para el tratamiento de trastomos 
asociados con ia infiamacldn en mamiferos, incluido el hombre. 

15 14. Empleo de un derivado de pirazolina de fonnula general (I), o una 

de sus sales fisiologicamente aceptables, segun la reivindicacion 12, en la 
eiaboracidn de un medicamento para el tratamiento de la artritis en 
mamiferos. incluido el hombre. 

20 1 5. Empleo de un derivado de pirazolina de formula general (I), o una 

de sus sales fisiologicamente aceptables, segun la reivindicacion 12, en ia 
eiaboracidn de un medicamento para el tratamiento del dolor en 
mamiferos, incluido el hombre. 

25 16. Empleo de un derivado de pirazolina de formula general (I), o una 

de sus sales fisioldgicamente aceptables, segun la reivindicacion 12, en la 
elat)oracidn de un medicamento para el tratamiento de la fiebre en 
mamiferos, incluido el hombre. 
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